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Introducao a Patologia 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


atologia significa, etimologicamente, estudo das doengas (do grego pathos = doenga, sofrimento e logos = estudo, 
P doutrina). Essa definigdo, no entanto, é algo incompleta e precisa ser mais bem qualificada. Antes de tudo, é preciso 
considerar que o conceito de Patologia ndo abrange todos os aspectos das doengas, que sao muito numerosos e poderiam 
confundir a Patologia Humana com a Medicina — esta, 0 ramo do conhecimento e da pratica profissional que aborda todos os 
elementos ou componentes das doengas e sua relacao com os doentes. Na verdade, a Medicina é a arte e a ciéncia de promover 
a satide e de prevenir, curar ou minorar os sofrimentos produzidos pelas doengas. A Patologia é apenas uma parte nesse todo 
muito vasto e complexo. A mesma ressalva vale para a Patologia Odontoldgica e para a Patologia Veterinaria em relacao a essas 
profissdes. 

Feitas essas consideragdes, a Patologia pode ser entendida como a ciéncia que estuda as causas das doencas, os 
mecanismos que as produzem, os locais onde ocorrem e as alteragdes moleculares, morfoldgicas e funcionais que apresentam. 
Ao tratar desses aspectos, a Patologia assume grande importancia na compreensdo global das doengas, pois fornece as bases 
para o entendimento de outros elementos essenciais, como prevengao, manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento, evolugao 
e prognostico. 


Saude e doenga 

Os conceitos de Patologia e de Medicina convergem para um elemento comum: a doenga. Doenga pode ser entendida a 
partir do conceito biol6gico de adaptacado, que é uma propriedade geral dos seres vivos representada pela capacidade de ser 
sensivel as variagdes do meio ambiente (irritabilidade) e de produzir respostas (variagdes bioquimicas e fisiol6gicas) capazes de 
adapta-los. Essa capacidade varia em diferentes espécies animais e em diferentes individuos de uma mesma espécie, pois 
depende de mecanismos moleculares vinculados ao patrim6nio genético. Pode-se definir satide como um estado de adapta¢gdo 
do organismo ao ambiente fisico, psiquico ou social em que vive, de modo que o individuo se sente bem (satide subjetiva) e ndo 
apresenta sinais ou altera¢gées orgdnicas (saude objetiva). Ao contrario, doen¢a é um estado de falta de adaptagdo ao ambiente 
fisico, psiquico ou social, no qual o individuo se sente mal (tem sintomas) e/ou apresenta alteragées orgdnicas evidencidveis 
objetivamente (sinais clinicos). Para as ciéncias da saide humana, é importante considerar que o conceito de sauide envolve o 
ambiente em que o individuo vive, tanto no seu aspecto fisico como também no psiquico e no social. Por essa razdo, os diversos 
pardmetros organicos precisam ser avaliados dentro do contexto do individuo. Numero elevado de hemacias, por exemplo, pode 
ser sinal de policitemia se a pessoa vive ao nivel do mar, mas representa apenas um estado de adaptag¢ao para o individuo que 
reside em grandes altitudes. 

Satide e normalidade nado tém o mesmo significado. A palavra satide é utilizada em rela¢ao ao individuo, enquanto o termo 
normalidade (normal) é usado em relagdo a paradmetros de parte estrutural ou funcional do organismo. O normal (ou a 
normalidade) é estabelecido a partir da média de varias observacgdes de determinado parametro, utilizando-se, para o seu 
calculo, métodos estatisticos. Os valores normais para descrever parametros do organismo (peso de orgaos, ntimero de 
batimentos cardiacos, pressdo arterial sistdlica ou diastdlica etc.) sdo estabelecidos a partir de observacdes de populagées 
homogéneas, de mesma etnia, que vivem em ambientes semelhantes e cujos individuos sdo saudaveis dentro do conceito 
enunciado anteriormente. 


Elementos de uma doenga | Divis6es da Patologia 

Todas as doengas tém causa(s) que age(m) por mecanismos variados, os quais produzem alteragdes moleculares e/ou 
morfologicas nas células e nos tecidos que resultam em alteragdes funcionais no organismo ou em parte dele e produzem 
manifestagdes subjetivas (sintomas) ou objetivas (sinais). A Patologia cuida dos aspectos de Etiologia (estudo das causas), 
Patogénese (estudo dos mecanismos), Anatomia Patoldgica (estudo das alteragdes morfoldgicas dos tecidos que, em conjunto, 
recebem o nome de les6es) e Fisiopatologia (estudo das alteracdes funcionais de d6rgaos e sistemas afetados). O estudo dos 
sinais e sintomas das doengas é objeto da Semiologia, cuja finalidade é, junto com exames complementares, fazer 0 diagndéstico 
delas (Propedéutica), a partir do qual se estabelecem o prognostico, o tratamento e a prevencao (Figura 1.1). 

Diferentes doencgas tém componentes comuns e elementos particulares. Pneumonia lobar, meningite purulenta e tuberculose 
sao doengas diferentes que tem em comum o fato de serem causadas por bactérias e de apresentarem lesdes inflamatérias. Em 
cada orgao afetado por elas, no entanto, existem alteragdes morfoldgicas e funcionais prdprias de cada uma delas. Considerando 
esse aspecto, a Patologia pode ser dividida em dois grandes ramos: Patologia Geral e Patologia Especial. A Patologia Geral 
estuda os aspectos comuns as diferentes doengas no que se referem as suas causas, Mecanismos patogenéticos, lesdes estruturais 
e alteragdes da funcdo. Por isso mesmo, ela faz parte do curriculo de todos os cursos das areas de Ciéncias Biol6gicas e da 
Satide. Ja a Patologia Especial se ocupa das doengas de um determinado orgao ou sistema (sistema respiratorio, cavidade oral 
etc.) ou estuda as doencas agrupadas por suas causas (doengas infecciosas, doengas causadas por radiagoes etc.). Dentro dessa 
abrangéncia, tem-se a Patologia Médica, a Patologia Veterinaria e a Patologia Odontol6gica. Embora o componente 
morfoldgico das doengas seja mais enfatizado pelos patologistas, os aspectos etiopatogenéticos e fisiopatologicos das doengas 
sao indispensaveis para um bom diagnoéstico, uma boa prevengao e uma boa terapéutica, sendo essa a abordagem mais adequada 
para a correta formacao do profissional de satide. 
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Figura 1.1 Elementos de uma doenga e sua relagao com as areas de estudo da Patologia e da Medicina. 


Com o objetivo de conhecer os elementos comuns as diferentes doengas, a Patologia Geral envolve-se tanto com doencas 
humanas como com as dos outros animais, sejam eles de laborat6ério ou nao. Alias, a Patologia Geral tem importante 
componente experimental, a partir de modelos induzidos em varios animais. Por outro lado, como as doengas representam um 
estado de desvio da adaptacdo — nelas nao ocorrendo fatos bioldgicos novos, mas apenas desvios de fendmenos normais -, a 
compreensao da Patologia Geral exige conhecimentos pelo menos razoaveis sobre os aspectos morfoldégicos, bioquimicos e 


fisiologicos das células, tecidos, 6rgaos e sistemas organicos normais. 


Agressao | Defesa | Adaptacao | Lesao 


Qualquer estimulo da natureza — dependendo da sua intensidade, do tempo de atuagdo e da capacidade de reagao do 
organismo (que envolve também o patrimdnio genético) — pode constituir uma agressdo. Contra esta, 0 organismo monta 
respostas variadas, procurando defender-se ou adaptar-se. Muitas vezes, o individuo adapta-se a essa situagdo, com pouco ou 
nenhum dano. Em muitos casos, porém, surgem les6es variadas, agudas ou cronicas, responsaveis pelas doengas. 

As agress6es podem se originar no ambiente externo ou a partir do proprio organismo. De modo muito resumido, agressdes 
podem ser provocadas por agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, por alteragdes na expressdo génica ou por modificacdes 
nutricionais, metabdlicas ou dos proprios mecanismos de defesa do organismo. As principais causas de lesGdes (agress6es) serao 
discutidas em detalhes no Capitulo 3. 

Os mecanismos de defesa contra agentes externos sdo muito numerosos. Ao lado de barreiras mecanicas e quimicas 
existentes no revestimento externo e interno (pele e mucosas), 0 organismo conta com diversos mecanismos defensivos: (1) 
contra agentes infecciosos, atuam a fagocitose, 0 sistema complemento e, sobretudo, a reacdo inflamatoéria, que é a expressdo 
morfoldgica da resposta imunitaria; esta tem dois componentes: (a) resposta inata, que surge imediatamente apds agress6es; (b) 
resposta adaptativa; (2) contra agentes genot6xicos (que agridem o genoma), existe o sistema de reparo do DNA; (3) contra 
compostos quimicos t6xicos, incluindo radicais livres, as células disp6em de sistemas enzimaticos de destoxificacdo e 
antioxidantes. E importante salientar que, com certa frequéncia, os préprios mecanismos defensivos podem se tornar agressores. 
A desregulagdo da reacdo imunitaria, por exemplo, para mais ou para menos, esta na base de muitas doencas prevalentes. A 
resposta imunitaria sera estudada nos Capitulos 4 e 11. 

A adaptagao refere-se a capacidade das células, dos tecidos ou do proprio individuo de, frente a um estimulo, modificar 
suas funcgdes dentro de certos limites (faixa da normalidade), para ajustar-se as modificagdes induzidas pelo estimulo. A 
adaptagdo pode envolver apenas células (ou suas organelas) ou o individuo como um todo. Sao exemplos da primeira situagdo: 
(1) pré-condicionamento das células a hip6xia, que permite a sobrevivéncia delas em condigées de baixa disponibilidade de O,; 
(2) hipertrofia do reticulo endoplasmatico liso (REL) por substancias nele metabolizadas (p. ex., a administracdo de fenobarbital 
provoca hipertrofia do REL em hepatécitos); (3) hipertrofia muscular por sobrecarga de trabalho (do miocardio do ventriculo 
esquerdo na hipertensdo arterial, da musculatura esquelética em atletas ou em pessoas que fazem trabalho fisico vigoroso etc.). 
A resposta adaptativa geral, inespecifica e sistémica que 0 organismo monta frente a diferentes agressGes por agentes fisicos, 
quimicos, biol6gicos ou emocionais é conhecida como estresse. 

Lesao é 0 conjunto de alteracdes morfolédgicas, moleculares e/ou funcionais que surgem nas células e nos tecidos apdés 
agressoes. As alteracdes morfol6gicas que caracterizam as lesdes podem ser observadas a olho nu (alterag¢des macroscépicas) ou 
ao microscépio de luz ou eletrdnico (alteragdes microscépicas e submicroscépicas). As alteragdes moleculares, que muitas 
vezes se traduzem rapidamente em modificagées morfolégicas, podem ser detectadas por métodos bioquimicos e de biologia 
molecular. Os disturbios funcionais manifestam-se por alteragdes da fungao de células, tecidos, Orgaos ou sistemas e 
representam a fisiopatologia. 

Como as doengas surgem e evoluem de maneiras muito variadas, as lesdes sao dindmicas: comecam, evoluem e tendem para 
a cura ou para a cronicidade. Por esse motivo, elas sdo também conhecidas como processos patologicos, indicando a palavra 
“processo” uma sucessao de eventos (usando uma analogia, podemos pensar nos processos burocraticos, que ficam registrados 
em folhas sucessivas, numeradas, dentro de uma pasta). Por essa razdo, 0 aspecto morfoldgico de uma lesdo varia de acordo 
com 0 momento em que ela é examinada. Os aspectos cronoldgicos das doengas estado indicados na Figura 1.2. 
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Figura 1.2 Aspectos cronolégicos de uma doenga. 


O alvo dos agentes agressores sao as moléculas, sobretudo as macromoléculas de cuja acdo dependem as funcoes vitais. 
Portanto, toda lesdo se inicia no nivel molecular. As alteragdes morfoldgicas surgem em consequéncia de modificagdes na 
estrutura das membranas, do citoesqueleto, do nucleo ou de outros componentes citoplasmaticos, além do acumulo de 
substancias dentro ou fora das células. As lesdes celulares resultam em lesGes nos érgaos e sistemas funcionais. Qualquer que 
seja a sua natureza, a acdo dos agentes agressores se faz por dois mecanismos: (1) agao direta, por meio de alteracdes 
moleculares que se traduzem em modificagdes morfolégicas; (2) acao indireta, por intermédio de mecanismos de adaptac¢ao que, 
ao serem acionados para neutralizar ou eliminar a agressdo, induzem alteragdes moleculares que resultam em modificagdes 
morfoldgicas. Desse modo, os mecanismos de defesa, quando acionados, podem também causar lesdo no organismo (Figura 
1.3). Isso é compreensivel, uma vez que os mecanismos defensivos em geral sao destinados a destruir invasores vivos, os quais 
sao formados por células semelhantes as dos tecidos; o mesmo mecanismo que lesa um invasor vivo (p. ex., um microrganismo) 
é potencialmente capaz de lesar também as células do organismo invadido. 

Apesar da enorme diversidade de agentes lesivos existentes na natureza, a variedade de les6es encontradas nas doencas nao 
é muito grande. Isso se deve ao fato de os mecanismos de agressdo as moléculas serem comuns aos diferentes agentes 


agressores; além disso, com frequéncia as defesas do organismo sao inespecificas, no sentido de que sao semelhantes diante de 
agressoes distintas. Duas situagdes exemplificam a afirmacao anterior. 
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Figura1.3 Respostas do organismo as agress6es. 


Muitos agentes lesivos agem pela reducao do fluxo sanguineo, o que diminui o fornecimento de O, para as células e reduz a 
produgao de energia. A reducao da sintese de ATP pode ser provocada também por agentes que inibem enzimas da cadeia 
respiratoria; ja outros diminuem a produgdo de ATP porque impedem o acoplamento da oxidagéo com o processo de 
fosforilagdo do ADP; ha ainda agressdes que aumentam as exigéncias de ATP sem induzir aumento proporcional do 
fornecimento de oxigénio. Em todas essas situagdes, a deficiéncia de ATP interfere nas bombas eletroliticas, nas sinteses 
celulares, no pH intracelular e em outras fungdes que culminam com o actimulo de agua no espaco intracelular e em uma série 
de alteracdes ultraestruturais que recebem, em conjunto, o nome de degeneracdo hidropica. Sao, portanto, diferentes os agentes 
agressores Capazes de produzir uma mesma lesdo por meio de reducao absoluta ou relativa da sintese de ATP. 

Agao do calor (queimadura), de um agente quimico corrosivo ou de uma bactéria que invade o organismo é seguida de 
respostas teciduais que se traduzem por modificagdes da microcirculagao e pela saida de leucécitos e de plasma dos vasos para 


o intersticio. Nessas trés situagdes, ocorre uma reacdo inflamatoria, que € uma modalidade comum e muito frequente de 
resposta do organismo frente a agressOes muito variadas. Nas inflamacg6des, os leucdécitos sao mobilizados por agressdes 
diferentes, porque muitos deles sao células fagocitarias, especializadas em matar microrganismos e em fagocitar tecidos lesados 
para facilitar a reparagdo ou a regeneragao. Por essa razao, é facil compreender que, quando os leucdcitos sao estimulados por 
agressOes diversas, eles possam também produzir lesdo nos tecidos. Do exposto, fica claro: a prdépria resposta defensiva 
(adaptativa) que o agente agressor estimula no organismo pode também contribuir para 0 aparecimento de lesdes. 

Pode-se dizer, portanto, que as lesdes tem um componente que resulta da a¢ao direta do agente agressor e de um elemento 
decorrente da acdo dos mecanismos de defesa acionados. Na verdade, em muitas situagdes, os mecanismos de defesa, inatos ou 
adaptativos, sao até mesmo os principais responsaveis por lesGes; é o que ocorre nas doencas de natureza imunitaria e nas 
infecgdes, nas quais os mecanismos imunitdrios de defesa contra o agente infeccioso também lesam os tecidos. Para 
exemplificar essas afirmagées, na Figura 1.4 estao representados os mecanismos de necrose da pele induzida pelo calor, 
destacando-se a agao direta do agente e a acao indireta por meio de danos a microcirculacdo e pelos mecanismos defensivos. 

Toda agressdo gera estimulos que induzem respostas adaptativas que visam aumentar a resisténcia as agressdes 
subsequentes. Os estimulos geradores dessas respostas nado sao ainda bem conhecidos, mas ja se tem ideia de algumas reagoes 
muito conservadas na natureza. A expressao de proteinas do estresse, também chamadas proteinas do choque térmico (em inglés 
HSP, de heat shock proteins), ocorre em todo tipo de célula diante das mais variadas agressdes, dai o porqué de sua 
denominacdo. Tais proteinas induzem varias respostas adaptativas, como aumento da resisténcia a desnaturacgdo de proteinas, 
aumento da estabilidade de membranas, entre outras, elevando assim a resisténcia das células as agressdes. Exemplos 
ilustrativos dessas varias situagdes serdo mostrados ao longo do livro. 
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Figura 1.4 Ac6des do calor sobre a pele. A agressao direta na epiderme causa degeneracgao e necrose por desnaturagao de 
proteinas; sobre os mastdcitos (M) e terminacgdes nervosas (N), induz a liberagéo de mediadores que resultam em reacao inflamatoria; 
atuando na microcirculagao, lesa 0 endotélio e provoca trombose, causando isquemia, anoxia e necrose da pele. 


Classificagao e nomenclatura das lesGes e das doengas 
A classificagado e a nomenclatura das lesdes sdo ainda motivo de divergéncias, nado havendo consenso dos estudiosos sobre 0 
significado de muitas palavras utilizadas para identificar alguns processos. Como o objetivo da Patologia é o estudo de lesdes e 
doengas, é necessario que tais lesdes sejam classificadas e tenham uma nomenclatura adequada. Neste texto, procurar-se-a 
conceituar os termos utilizados para denominar as les6es e utiliza-los exclusivamente de acordo com o conceito estabelecido. 
Ao atingirem o organismo, as agressdes comprometem um tecido (ou um orgao) no qual existem: (1) células 
(parenquimatosas e do estroma); (2) componentes intercelulares (intersticio ou matriz extracelular); (3) circulagdo sanguinea e 


linfatica; (4) inervagdo. Apés agressdes, um ou mais desses componentes podem ser afetados, simultaneamente ou nado. Desse 
modo, podem surgir lesdes celulares, danos ao intersticio, disturbios locais da circulagdo e da inervacgdo ou alteracdes 
complexas que envolvem muitos dos componentes teciduais ou todos eles (Figura 1.5). Por esse motivo, as lesSes podem ser 
classificadas em cinco grupos, definidos de acordo com o alvo atingido. Dada a interdependéncia entre os componentes 
estruturais dos tecidos, as lesdes nao sdo isoladas nas doengas, sendo comum a sua associa¢ao. 

As lesées celulares podem ser separadas em dois grupos: letais e nao letais. As lesdes ndo letais sdo aquelas em que as 
células continuam vivas, podendo ocorrer retorno ao estado de normalidade depois de cessada a agressdo; letalidade ou nao 
letalidade esta ligada a qualidade, a intensidade e a duracdo da agressao, bem como ao estado funcional ou ao tipo de célula 
atingida. Dependendo desses fatores, uma mesma agressdo pode provocar lesdo nao letal em uma célula e causar morte em 
outro tipo celular. Os exemplos de lesao nao letal sdo muitos. De um lado, as agress6es podem modificar 0 metabolismo das 
células, induzindo o actimulo de substancias intracelulares (degenerag6es), ou podem alterar os mecanismos que regulam a 
proliferagdo e a diferencia¢do celular (originando hipotrofias, hipertrofias, hiperplasias, hipoplasias, metaplasias, displasias e 
neoplasias). Outras vezes, acumulam-se nas células pigmentos enddgenos ou exégenos, constituindo as pigmentacoes. As lesdes 
letais sao representadas pela necrose (morte celular seguida de autélise), pela apoptose (morte celular ndo seguida de autdlise) e 
por outros tipos de morte celular reconhecidos mais recentemente. 

As alteracées do intersticio (matriz extracelular, MEC) englobam modificagées da substancia fundamental amorfa e de 
fibras elasticas, colagenas e reticulares, que podem sofrer alterag6es estruturais e depdsitos de substancias formadas in situ ou 
vindas da circulagdo. Os depdsitos de calcio e a formacao de concregées e calculos no meio extracelular sao estudados a parte. 

Os distirbios da circulacao incluem: aumento, diminuigdo ou cessagdo do fluxo sanguineo para os tecidos (hiperemia, 
oligoemia e isquemia); coagulagao do sangue no leito vascular (trombose); aparecimento de substancias ou corpos que nao se 
misturam ao sangue e causam obstru¢dao vascular (embolia); saida de sangue do leito vascular (hemorragia) e alteragdes das 
trocas de liquidos entre o plasma e o intersticio (edema). 

As alterac6es da inervacao nao tém sido abordadas nos textos de Patologia, mas, sem dtivida, devem representar les6es 
importantes, devido ao papel integrador de fungdes que o tecido nervoso exerce. As alteragdes locais dessas estruturas sao, 
infelizmente, ainda pouco conhecidas. 
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Figura1.5 Esquema dos componentes de um orgao. Estao indicados: circulagaéo sanguinea, vasos linfaticos, células do parénquima 
(CP), células dendriticas (CD), células do estroma (F), inervacao, intersticio ou matriz extracelular com fibras (colagenas e elasticas) e 
substancia fundamental, mastdécitos (M) e células do sangue. Y) indica uma agressao qualquer. Sao mostrados ainda o sistema 


proteolitico de contato, histamina (Hi) e prostaglandinas (PG). Ag: antigeno; Ba: basofilos; Eo: eosinéfilos; L: linfécitos; Mo: mondcitos; 
P: plaquetas; PH: pressdao hidrostatica; PMN: polimorfonucleares neutrofilos; PO: pressao oncotica. 


A lesdo mais complexa que envolve todos os componentes teciduais é a inflamacao. Esta se caracteriza morfologicamente 
por modificagdes locais da microcirculagao e pela saida de leucécitos do leito vascular, acompanhadas por lesdes celulares e do 
intersticio provocadas, principalmente, por acao de células fagocitarias e por alteragdes vasculares que acompanham o processo. 
Como sera visto no Capitulo 4, a inflamacdo, que representa a efetuagdo da resposta imunitaria, é a reacgdo que acompanha a 
maioria das lesdes produzidas por diferentes agentes lesivos. 

Assim como é importante classificar e dar nomes as les6es, também as doengas precisam ser nomeadas e catalogadas. A 
denominacdo das doengas é assunto complexo, pois depende do conhecimento preciso das les6es e dos sinais e dos sintomas 
que nelas aparecem. Idealmente, uma doencga deve receber um nome que traduza a caracteristica essencial da sua natureza. 
Muitas vezes, a nomenclatura segue certa l6gica, ja que inclui o nome do érgao afetado e algum prefixo ou sufixo esclarecedor. 
Nessas condic6es, fica facil reconhecer o processo patologico basico (gastrite, meningite e glomerulonefrite, por exemplo, sao 
doengas de natureza inflamatoria do est6mago, meninges e glomérulos, respectivamente). Para muitas doengas, a denominacao 
indica a natureza e as caracteristicas principais do processo (cardiopatia isquémica, enteropatia perdedora de proteinas etc.). No 
enorme grupo de neoplasias, cada uma é designada, em geral, por nomes que seguem algumas regras, conforme sera discutido 
no Capitulo 10 (carcinoma de células escamosas, linfoma de grandes células B etc.). Em muitos outros casos, porém, apenas o 
nome nao é suficientemente indicativo de uma doenga, como ocorre com grande numero de epOnimos (nome de quem 


descreveu ou descobriu a doenga, local onde foi descrita etc.), os quais pouco tém a ver com a esséncia das lesdes e da doencga 
em si. 

Para uniformizar a nomenclatura e para evitar que as doencas recebam nomes com base em critérios diferentes em diferentes 
paises, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) criou a Classificagdo Internacional das Doengas (CID), de uso universal. Cada 
versao da CID é lancada com a expectativa de ser revista dentro de 10 anos. A ultima versao (CID-10) é de 1992; a proxima 
(CID-11) esta prevista para 2018. Classificar doengas nao é tarefa facil, pois toda classificagao dessa natureza deve incorporar 
informagoes sobre pessoas espalhadas ao redor do mundo, isso em razao das conhecidas variagées geograficas. A classificagao 
da OMS é feita por especialistas do mundo inteiro, os quais estabelecem os critérios e os fundamentos do diagnéstico das 
doencgas. Com base nesses principios, faz-se a definigdo da doenga a partir de alguns sinais, sintomas e lesdes que, entre varios 
outros, caracterizam uma determinada condigdo morbida. A partir de tal definicdao, é feita a classificagao da doenga, recebendo 
cada uma delas um numero proprio, devendo ser mencionado toda vez que o diagndstico é estabelecido e registrado em 
documentos oficiais (prontuarios, atestados médicos etc.). 

Ao lado da nomenclatura, a classificagao (taxonomia) das doengas tem notoria importancia pratica, porque os profissionais 
de satide precisam utilizar os mesmos termos e os mesmos principios, a fim de que dados e informacgées obtidas em qualquer 
parte do mundo possam ser comparados. Tudo isso é muito importante para o avanco do conhecimento sobre etiologia, 
patogénese, aspectos epidemiolégicos, quadros clinicos, estratégias diagndésticas, respostas terapéuticas e medidas preventivas 
das diferentes doengas. 

Cada nova classificagao deve considerar nao so elementos para melhor caracterizar as doengas quanto ao seu quadro clinico 
e a sua evolucdo, como, sobretudo, incluir os novos e formidaveis conhecimentos, especialmente quanto ao melhor 
entendimento sobre os mecanismos patogenéticos e fisiopatologicos tornados possiveis pelo extraordindrio avancgo no 
conhecimento sobre os aspectos moleculares envolvidos nos processos patoldgicos. Espera-se, deste modo, que uma 
classificagdo atualizada das doencgas possa contribuir para orientar agdes mais efetivas no sentido de prevengao, diagnostico, 
tratamento e prognostico. A tentativa ambiciosa é que os conhecimentos atuais e os novos permitam, por meio do entendimento 
mais profundo possivel das doengas e de suas particularidades, a individualizagdo da enfermidade em cada paciente, 0 que se 
conhece como Medicina Personalizada — segundo esta, cada doenga tem componentes particulares em cada individuo, tendo a 
sua abordagem terapéutica maior chance de sucesso quando leva em conta propriedades inerentes a cada pessoa. 

Nos capitulos seguintes, todos esses aspectos das lesdes e das doengas serdo discutidos de maneira pormenorizada quanto 
aos seus aspectos comuns. Neste texto, estao incluidos também capitulos sobre os mecanismos imunitarios de agressdo e as 
bases genéticas das doencas, nao porque as lesdes correspondentes estejam fora dos grupos relacionados nos paragrafos 
anteriores, mas pelo fato de os fatores imunitarios e genéticos representarem peculiares e importantes agentes etioldgicos 
originados no proprio organismo. 

Ao se encerrar este capitulo, nado se deve esquecer que lesdes localizadas quase sempre sao acompanhadas de respostas 
sistémicas, induzidas ndo somente por estimulos nervosos aferentes como também por substdncias diversas liberadas na 
circulagao pelos tecidos lesados. Tais respostas se relacionam a adaptacao do organismo a agressao, facilitando os mecanismos 
defensivos e a modulacdo de seus efeitos. 
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Métodos de Estudo 
em Patologia 
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Alfredo José Afonso Barbosa e Luiz Fernando Lima Reis 


Patologia conta com um arsenal poderoso de recursos tecnoldgicos. Ao lado da andlise macro- e microscépica 
A convencional, nos tiltimos anos surgiram novos instrumentos de estudo que trouxeram contribuicao valiosa ao estudo das 
doengas. Para o estudante e para o profissional das areas bioldgica e da satide, é util o conhecimento basico sobre as ferramentas 
e as técnicas de estudo empregadas em Patologia. Aqui serdo descritos apenas os procedimentos de maior aplicacao para 
investigacdao ou para diagnéstico. 


Estudo morfoldégico 


O estudo macro- e microscépico das doengas constitui a forma tradicional de analise em Patologia. Amostras diversas 
podem ser analisadas por exames citol6gicos ou anatomopatoldgicos de bidpsias, pegas cirtirgicas e necropsias. 


= Exames citolégicos 

Os exames citoldgicos constituem importante meio de diagndéstico de muitas doengas, sobretudo neoplasias malignas e suas 
lesdes precursoras, dos quais o melhor exemplo é 0 exame colpocitol6gico para deteccao precoce de cancer do colo uterino. Os 
exames citolégicos se prestam também a deteccao de agentes infecciosos e parasitarios. 

O material para analise citol6gica pode ser obtido por meio de: (1) raspados da pele ou de mucosas; (2) secregdes (arvore 
traqueobr6nquica, conteuido de cistos, expressdo mamilar e outras); (3) liquidos (serosas, urina, liquido amniotico etc.); (4) 
pungao aspirativa. Nesta, lesdes nodulares de diversos érgaos (tireoide, mama, linfonodos etc.) podem ser diagnosticadas com 
boa precisdo. Pungao aspirativa de lesdes tireoidianas é um método diagnoéstico bastante sensivel e especifico. 

A amostra de células deve ser adequadamente fixada. O fixador mais empregado é o 4lcool etilico. Para os exames 
colpocitol6gicos, é importante que o esfregaco seja fixado imediatamente, ainda umido, em Alcool etilico a 95%; o 
ressecamento antes da fixagdo torna o esfregaco imprestavel para 0 exame das células. Por outro lado, esfregacos secos antes da 
fixagdo sdo muito usados em coloragdes hematoldgicas. Secre¢des ricas em muco (escarro) ou em proteinas (liquidos serosos) 
podem ser guardadas em geladeira por até 1 dia antes de serem encaminhadas ao laboratério, pois 0 muco protege as células, e 
as proteinas servem como nutrientes. Liquidos pobres em proteinas ou em muco (liquor, urina etc.) s6 podem ser mantidos na 
geladeira por poucas horas. Quando o material ndo puder ser encaminhado logo ao laboratério, é necessario fixa-lo em igual 
volume de etanol a 50%. A coloracao mais empregada dos esfrega¢os celulares é a de Papanicolaou. 

A citologia em monocamada, que utiliza equipamento especial para preparacao das laminas, tem as vantagens de permitir 
fixagdo mais homogénea, concentra¢ao da amostra em apenas uma lamina, possibilidade de automacao da leitura e preservacao 
de amostra residual para testes complementares (imunocitoquimica, testes moleculares para detectar mutag6es etc.). Este 
procedimento, porém, tem custo mais elevado. 

O resultado do exame citoldgico é fornecido em termos do diagnéstico morfoldgico das doengas e complementado, quando 


possivel, com outros dados de interesse clinico, como o encontro de microrganismos ou, nos casos positivos para cancer, seu 
tipo citol6gico. Casos inconclusivos nao sao raros, e, com frequéncia, novas coletas devem ser feitas ou a lesdo tem de ser 
biopsiada para se chegar ao diagnostico definitivo. 

As principais vantagens do exame citolégico sdo a simplicidade, 0 baixo custo e a rapidez do resultado em relagao aos 
exames anatomopatoldgicos. As desvantagens sao auséncia da arquitetura tecidual e a menor quantidade da amostra. Esta serve 
ainda para estudos bacterioldgicos, imuno-histoquimicos, citometria de fluxo e de biologia molecular. 


= Exames anatomopatoldégicos 

Biopsias sao de dois tipos principais: (1) ablativas ou excisionais, quando se faz a extirpa¢do ou exérese de toda a lesao; (2) 
incisionais, quando se retira apenas parte da lesdo para diagndstico. Tipos particulares de bidpsias sao: curetagens, bidpsias 
endoscopicas, por agulha, por trepanacao, dirigidas por aparelhos especiais, como colposcopia ou ultrassonografia e cerebral 
estereotaxica. 

O material colhido deve ser representativo e tratado de maneira adequada. Nao é necessdrio que o tamanho seja exagerado; 
fragmentos as vezes diminutos sao suficientes para diagnéstico, desde que obtidos de locais apropriados, retirados com os 
devidos cuidados e processados convenientemente. Bidpsias de lesdes ulceradas devem conter a margem de transi¢ao entre a 
ulcera e os tecidos adjacentes e subjacentes. Uma bidpsia superficial pode conter somente material necrotico-inflamatorio, sem 
atingir as lesdes graves subjacentes (lesdes submucosas que elevam a mucosa podem nao ser amostradas; uma bidpsia 
superficial nessa area pode nao atingir o tumor). Muitas vezes, uma bidpsia mais alargada faz menos mal ao paciente do que a 
repeticdo de todo o procedimento. Pungao-bidpsia de lesdes nodulares viscerais necessita, muitas vezes, do auxilio de 
equipamentos especiais, como radiografia, ultrassom etc. Bidpsias as cegas de lesGes esparsas e pequenas quase sempre 
significam sacrificio para o paciente e perda de tempo. 

Além da biépsia convencional, hoje esta disponivel também a chamada bidpsia liquida. Na ultima década, 0 tratamento de 
pacientes com cancer mudou muito a partir do desenvolvimento de medicamentos dirigidos a moléculas-alvo envolvidas no 
aparecimento ou na progressao das neoplasias, o que possibilita tratamentos mais individualizados, mais eficientes e com menos 
efeitos colaterais. Caso uma alteracao seja encontrada no tumor, o paciente pode se beneficiar com medicamentos mais 
especificos. 

Tais alteragdes moleculares consistem em mutac¢6es, rearranjos e/ou metilagdo de genes envolvidos em vias moleculares 
especificas nos tumores, cujas sequéncias sao liberadas na corrente circulatoria e podem ser detectadas. Com o desenvolvimento 
tecnoldgico nos ultimos anos, os métodos de sequenciamento de DNA estao cada vez mais sensiveis e mais especificos, 0 que 
permite detectar quantidades minimas de mutac6es existentes nas células tumorais. 

A biopsia liquida é hoje um exemplo desse desenvolvimento. Por meio dela, pode-se procurar no sangue, na urina ou em 
outros fluidos corporais, fragmentos de DNA tumoral liberados no sangue, os chamados cDNA (DNA tumoral circulante). 
Embora a sensibilidade desse método seja inferior a da pesquisa de mutagées diretamente nos tumores (sensibilidade ao redor 
de 70%), a bidpsia liquida é uma alternativa nos casos em que nao ha mais tecido tumoral disponivel para realizacao dos testes, 
evitando-se submeter o paciente a um novo procedimento invasivo para obtencdo de amostra tumoral. 

Outra aplicagao da bidpsia liquida é 0 monitoramento de pacientes submetidos a terapias-alvo. Durante o tratamento, a 
pesquisa de mutacdes preexistentes ou de mutacgdes associadas a resisténcia aos medicamentos permite ao oncologista melhor 
acompanhamento do paciente e mudanga de remédios caso surja outra muta¢ao. 

Pecas cirlirgicas resultam de tratamento cirtrgico de diversas doengas, neoplasicas ou nao. Podem ser simples, como a 
retirada da vesicula biliar, ou compostas ou radicais, quando sao ressecados, além do érgao (p. ex., mama), linfonodos, tecidos 
adjacentes e outros componentes (p. ex., musculos). 

O material obtido deve ser colocado em fixador o mais brevemente possivel. Demora na fixacao ou fixador inadequado 
degrada DNA, RNA e proteinas, muitas vezes impedindo os testes moleculares descritos adiante, os quais sao hoje essenciais no 
diagnostico mais preciso de muitas doengas, especialmente o cancer. O fixador universal é o formaldeido a 4% (ou seja, formol 
bruto a 10%), tamponado (pH = 7,2). Dependendo do caso e da necessidade de técnicas especiais, outros fixadores (alcool, 
Zenker, Bouin, glutaraldeido etc.) podem ser usados. Amostras para imunofluorescéncia devem ser enviadas em solugao salina 
tamponada em frasco imerso em gelo ou em alcool a 70% resfriado. O volume do fixador deve ser de, pelo menos, 6 a 10 vezes 
aquele do espécime. Nunca se deve colocar uma amostra em recipiente de boca menor do que o proprio espécime. Pecas 
achatadas ou bidpsias de certos 6rgdos podem ser fixadas em placas de cortica ou de papel. O recipiente que contém a amostra 
deve ser bem fechado para evitar evaporacao do fixador. Quando se deseja fazer testes moleculares, as amostras devem 
preferencialmente ser congeladas em nitrogénio liquido ou em freezer a —80°C. 

O material para exame citol6gico ou anatomopatologico deve ser acompanhado de requisi¢ao na qual constem dados de 


identificacdo do paciente, informes clinicos relevantes, resultados de exames complementares e hipdteses diagnosticas. 

No laboratério de Anatomia Patolégica, 0 patologista faz a dissecacdo, o exame macroscopico das amostras e a retirada de 
fragmentos representativos para o estudo histopatologico. Os fragmentos sao processados e incluidos em blocos de parafina. Os 
fragmentos de tecido sdo cortados em micrétomo, desparafinizados e corados. A coloragdo universal é a hematoxilina-eosina 
(HE); com frequéncia, ha necessidade de coloracGes especiais ou histoquimicas. Existem diversas reacdes histoquimicas para os 
principais componentes das células (ions, lipideos, polissacarideos, proteinas, acidos nucleicos etc.). No Quadro 2.1 estao 
listados as principais coloracdes e os produtos que elas coram. 

Nos casos de urgéncia, pode-se usar 0 método de congelagao rapida dos tecidos e corte em criostato. O exame por 
congelagao é empregado sobretudo no diagnéstico peroperatorio, principalmente no diagndstico de cancer ou de margem de 
seguranc¢a de tumores. 

Os cortes histol6gicos e as preparagoes citol6gicas sao examinados em diversos tipos de microscépios. O mais usado é 0 
microscopio de luz (ML). O microscépio de luz polarizada detecta material polarizante, como cristais. O microscdpio de campo 
escuro € util na identificagdo de certos microrganismos, como espiroquetas. A grande vantagem do microscopio de contraste de 
fase é permitir a analise de células vivas, nao coradas. O microscopio invertido é apropriado para o estudo de células em cultura. 
O microscopio de fluorescéncia, equipado com fonte de luz ultravioleta, serve para examinar elementos fluorescentes nativos 
(autofluorescéncia) ou em reacdes de imunofluorescéncia. Tais microscépios possibilitam aumentos de até cerca de 1.000 vezes. 

O microscopio confocal permite a andlise morfol6gica em planos de diversas profundidades. Os planos focalizados podem 
ser recombinados em computador acoplado ao microscdpio, 0 que permite a construcdo de uma imagem tridimensional. O 
microscopio eletrénico de transmissdo (ME) fornece aumentos de até 1.000.000 vezes. O microscopio eletrénico de varredura 
possibilita imagens tridimensionais. 

A microscopia digital utiliza escaneadores de laminas que capturam as imagens dos preparados cito ou histopatoldgicos, 
permitindo sua andlise na tela do computador com alta definigdo. Os softwares disponiveis permitem andalises morfométricas, 
quantificagdo da intensidade de corantes e sinais gerados pela imuno-histoquimica. Ao lado disso, esse recurso permite obter a 
opiniao de patologistas em outras partes do mundo, aumentando a eficacia dos exames morfoldgicos. 

Autopsia ou necropsia é 0 exame post mortem de Orgaos para se determinar a causa da morte e conhecer as lesGes e as 
doengas existentes no individuo. Ha dois tipos. A necrdpsia médico-cientifica é realizada geralmente em grandes centros 
médicos, principalmente em hospitais de ensino, e tem como objetivo nado s6 determinar a causa da morte, mas também 
correlacionar os achados morfoldgicos com os clinicos. Desse modo, serve como valioso instrumento de pesquisa e excelente 
método de ensino-aprendizagem. Além desses, a necrdpsia tem grande interesse também em Satide Publica, pois diagnésticos 
precisos tornam as estatisticas em sate mais confiaveis, 0 que é muito valioso para acdes publicas em satide. A despeito do 
desinteresse de muitos por este tipo de necrdpsia, ela continua sendo um exame médico de grande valor. Outro recurso muito 
utilizado nos Ultimos anos, inclusive no Brasil, é 0 exame imagenoldgico post mortem do corpo todo (por tomografia 
computadorizada ou ressonancia magnética), que ajuda muito no exame necroscépico convencional. A necrdpsia médico-legal 
é obrigatdria por lei nos casos de morte violenta (homicidio, suicidio, acidentes de transito ou de trabalho etc.). Além da retirada 
e exame de Orgdaos para exame morfoldgico, a fim de se determinar a causa da morte, faz-se a coleta de sangue e de secregdes 
para analise bioldgica e toxicoldgica, de projéteis de arma de fogo ou de fragmentos de arma branca que vao compor as 
evidéncias a serem utilizadas nos julgamentos criminais. 


Quadro 2.1 Coloracgoes e principais estruturas e substancias coradas. 


Coloragoes Estruturas coradas 

Hematoxilina-eosina Coloracao histoldgica universal 

Método de Papanicolaou Coloracao citolégica universal 

Tricr6micos (Gomori, Masson, Mallory) Fibras colagenas, musculo 

Picrossirius Fibras colagenas 

Verhoeff-van Gieson Fibras elasticas, colageno, musculo 

Impregnacao pela prata Fibras reticulares, melanina, ax6nio, placas neuriticas, 


emaranhados neurofibrilares 


Prata (método de Fontana) 
Prata (método de Grocott ou GMS) 


Acido periddico-Schiff (PAS) 


Azul alciano (Alcian blue) 


Azul de toluidina 


Giemsa 

Wade e Ziehl-Neelsen 
Ferrocianato de potassio (Perls) 
Vermelho congo, violeta cristal 
von Kossa 

Sudao 

Dopa 

Orceina 

Levaditi e Warthin-Starry 
Carbolfucsina 

Grimelius 

Acido rubeanico 

Hematoxilina acida fosfotungstica 
Azul de tripan ou de metileno 
Cresil violeta 

Weil-Weigert 

Golgi 


Rodamina 


BAAR: bacilo alcool-acidorresistente. 


Melanina 
Fungos, corpusculos de Donovan, bacilos diversos 


Glicogénio, glicosaminoglicanos, membrana basal, 
fungos, parasitos 


Glicosaminoglicanos 


Glicosaminoglicanos e outras substancias 
metacromaticas 


Células sanguineas, bacilos espiralados, leishmanias 
BAAR 

Hemossiderina 

Amiloide 

Calcio 

Lipideos 

Melanina (precursor) 

Fibras elasticas 

Espiroquetas 

Bactérias espiraladas 
Células APUD 

Cobre, acidos graxos 
Musculo estriado, fibras gliais 
Coloragoes vitais 

Corpo celular dos neur6nios 
Mielina 

Dendritos 


Cobre 


hoes = — 


Imuno-histoquimica 


A imuno-histoquimica utiliza anticorpos como reagentes especificos para detec¢ao de antigenos em células ou tecidos. Além 
de antigenos presentes em condi¢des normais ou patoldgicas, a imuno-histoquimica é também utilizada para identificar 
elementos estranhos, como virus, fungos, bactérias etc., que possuem antigenos proprios. Os anticorpos empregados podem ser 
policlonais ou monoclonais, estes produzidos em cultura de linfécitos e plasmécitos (hibridomas); algumas vezes, usa-se 
antissoro, ou seja, soro que contém varios anticorpos, sem purificacdo. 

Para seu reconhecimento, o anticorpo deve ser marcado com algum produto que depois possa ser visualizado seletivamente. 
Sao duas as formas de marcacao: substancias fluorescentes (imunofluorescéncia) e enzimas (técnicas imunoenzimaticas). Para a 
imuno-histoquimica ao microscdpio eletrénico, os anticorpos sdo conjugados com particulas elétron-densas, sobretudo 
particulas de ouro (esferas de 5 ou 10 nm de didmetro). 


Imunofluorescéncia 


A imunofluorescéncia pode ser direta ou indireta (Figura 2.1A). Na direta, o anticorpo primario é ligado a um composto 
fluorescente; o mais usado é 0 isotiocianato de fluoresceina, que emite luz verde brilhante quando estimulado por luz 
ultravioleta. Na imunofluorescéncia indireta, um anticorpo primario liga-se ao antigeno de interesse. A substancia fluorescente é 
conjugada a um anticorpo secundario, que, por sua vez, reconhece a porcdo Fc do anticorpo primario e com ele forma reacao 
especifica. O produto da reagao é examinado em microsc6pio de fluorescéncia. A imunofluorescéncia indireta é mais especifica, 
uma vez que 0 sinal sé aparece apos duas ligacgdes antigeno-anticorpo. 


A 


Al 


+5 


Bl B2 


A = antigeno que esta sendo pesquisado (alvo) 


= anticorpo primario, produzido no animal 
de espécie A 


= anticorpo secundario, produzido no animal da 
espécie B anti-imunoglobulina de animal da 
espécie A 


= jsotiocianato de fluoresceina 


= enzima 


@O) 


S = substrato 


Figura 2.1 Esquema das reagdes imuno-histoquimicas. A. Imunofluorescéncia direta (A1) ou indireta (A2). B. Reacao 
imunoenzimatica direta (B1) ou indireta (B2). 


Técnicas imunoenzimaticas 


Com estas técnicas, 0 sinal resulta da formacado de um composto colorido no sitio da reacao, 0 qual é gerado por acao de 
uma enzima sobre um substrato apropriado (Figura 2.1B). A enzima mais utilizada é a peroxidase, cujo substrato é a H,O». Na 
preseng¢a de uma substancia doadora de elétrons, a reag¢do gera um produto cromégeno que se precipita no local. Varias 
substancias cromégenas podem ser utilizadas na reacdo imunoenzimatica, como o tetra-hidrocloreto de 3,3’-diaminobenzidina 
(DAB), aminoetilcarbazol, cloronaftol etc. O DAB é um dos substratos mais utilizados e confere coloragao marrom-escura ao 
sitio da reagdo. Os cortes podem ser montados entre lamina e laminula e armazenados para analises posteriores. As enzimas 
podem ser acopladas diretamente ao anticorpo primario (método direto) ou ao secundario (método indireto). Aqui também a 
técnica indireta é mais eficaz. 


Peroxidase + H,O» — Peroxidase-H,02 + DAB — DAB polimerizado + H,O + Peroxidase 


A reacao imuno-histoquimica exige certos cuidados. Como regra geral, os tecidos devem ser fixados rapidamente ap6és sua 
remogao. A fixagao pode, as vezes, destruir ou mascarar determinantes antigénicos e, assim, gerar resultados falso-negativos. 
Outras vezes, a fixacdo inadequada pode alterar a morfologia ou interferir nos passos da prépria reagao imuno-histoquimica. Os 
epitopos de antigenos presentes em células ou tecidos podem ser alterados pelos fixadores liquidos. Por isso, deve-se empregar 
fixador adequado, lembrando que diferentes antigenos apresentam diferente suscetibilidade aos diferentes fixadores. O formol 
tamponado e o fixador de Bouin sdo adequados para a preservagdo da maioria dos antigenos de interesse pratico. O 
congelamento da amostra é a maneira mais adequada de preservar antigenos. Algumas vezes, a antigenicidade pode ser 
melhorada por meio de pré-tratamento dos cortes com enzimas proteoliticas. Outras vezes, para detectar melhor certos 
antigenos, usam-se métodos de recuperagao antigénica, como aquecimento dos tecidos em forno de micro-ondas ou em panela 
de pressao. Os métodos de recuperacao antigénica sao utilizados sobretudo em cortes histol6gicos de amostras obtidas ha muito 
tempo, nem sempre fixadas de maneira ideal. Quando processados para inclusdo em parafina, devem-se evitar temperaturas 
acima de 60°C, que podem alterar os determinantes antigénicos e interferir na ligagdo deles com seus anticorpos. 


= Aplicagdes 

O estudo morfoldgico convencional é suficiente para o reconhecimento e o diagndstico anatomopatolégico de grande parte 
das doengas. Em muitos casos, porém, as alteragdes histopatoldgicas sao discretas ou imperceptiveis com os meios disponiveis 
de observacao; outras vezes, sao inespecificas ou incaracteristicas, nao permitindo conclusdo diagnostica. E nessas condicées 
que técnicas mais avancadas de andlise dao contribuicdo relevante e nas quais a imuno-histoquimica assume interesse especial. 
As areas que mais se beneficiaram dessa metodologia sao as neoplasias e as doengas infecciosas. 

A classificagaéo de neoplasias com base em critérios histogenéticos e no grau de diferenciacao das células tem grande 
interesse e aplicagdo pratica, para o que a imuno-histoquimica tem contribuido de forma notavel. A classificagdo precisa de 
muitas neoplasias depende do encontro de marcadores moleculares s6 identificaveis por reagdes com seus anticorpos. Muitas 
vezes, 0 patologista se vé diante de tumores indiferenciados cuja natureza histogenética nado pode ser definida com base em 
critérios puramente morfoldgicos. Nesses casos, a utilizagdo de anticorpos especificos para marcadores celulares pode 
distinguir, por exemplo, um carcinoma indiferenciado de um tumor mesenquimal (0 achado de ceratinas em células neoplasicas 
indica a origem epitelial do tumor). Tal fato tem interesse nao somente académico, pois cada tipo de tumor tem prognostico 
particular e deve ser tratado de modo distinto, dai a necessidade do diagnoéstico preciso. Outra importante aplicagdo da imuno- 
histoquimica em neoplasias é a pesquisa de receptores para horm6nios (p. ex., receptores de estrdgenos no carcinoma da mama) 
ou para fatores de crescimento (p. ex., EGF) em tumores malignos. O comportamento dessas neoplasias guarda relacdo com a 
expressao desses receptores celulares e, assim, sua pesquisa tem relevancia para a orientacdo terapéutica. Também tem interesse 
o encontro de enzimas proprias de determinados 6rgdos (p. ex., fosfatase acida prostatica). Por esse motivo, a imuno- 
histoquimica tem sido aplicada com resultados promissores na identificagdo da sede primaria de tumores desconhecidos quando 
se analisam amostras de suas metastases. Outra contribuicdo é seu emprego na identificacdo de micrometdstases, que sdo 
constituidas por poucas células, que podem passar despercebidas em exames histoldgicos rotineiros. Micrometastases sao muito 
pesquisadas em linfonodos regionais prodximos do tumor primario, entre eles o chamado linfonodo sentinela. Com 0 emprego da 
imuno-histoquimica, aumenta-se a possibilidade de se encontrarem células neoplasicas isoladas ou em pequeno ntimero. 

Nas doengas infecciosas e parasitarias, a contribuigdo da imuno-histoquimica é também muito valiosa. Na doenga de 
Chagas cronica, por exemplo, o encontro de amastigotas do T. cruzi é dificil ao exame rotineiro, pois os ninhos sao escassos e 
pequenos e contém poucos parasitos. Com a imuno-histoquimica, os parasitos tornam-se mais evidentes e podem ser 
distinguidos de outros microrganismos semelhantes (p. ex., T. gondii), permitindo diagnéstico mais seguro (Figura 2.2). O 


mesmo acontece com muitos outros agentes infecciosos. Hoje, estao disponiveis anticorpos para deteccao da maioria de virus, 
bactérias, fungos e protozoarios de importancia clinica. 


Cultura celular 


Cultura celular consiste na manutengdo e na multiplicacdo in vitro de células vivas. Para isso, células obtidas de diferentes 
maneiras sao mantidas no interior de recipientes apropriados, em suspensdo ou aderidas a uma superficie. As células ficam 
banhadas por um meio de cultura, que contém aminoacidos essenciais, vitaminas, sais, outros nutrientes e minerais, além de 
soro (bovino, fetal, humano etc.), este importante por ser fonte de varias substancias essenciais para a sobrevivéncia e a 
multiplicagaéo das células, como proteinas, fatores de crescimento, horménios (insulina, horménio de crescimento etc.), 
nutrientes variados e minerais. Todos os procedimentos de manipulacao das células devem ser feitos em condic6es assépticas 
(capela de fluxo laminar). Os frascos que contém as células sdo mantidos em estufas a temperaturas e condigdes ambientais 
apropriadas. 


Figura 2.2 Bidpsia endomiocardica de paciente chagasico submetido a transplante do coracao. A. Corte histol6gico mostrando ninho 
de amastigota de T. cruzi. B. Reagao imuno-histoquimica com anticorpo anti-T. cruzi em corte correspondente ao da Figura 2.2A 
mostrando marcacao de formas amastigotas. (Cortesia do Dr. Paulo Hernane Rabelo Azevedo, Belo Horizonte-MG.) 


No caso de células cultivadas pela primeira vez apds sua remogao de um organismo, tem-se uma cultura primdria. Quando 
as células séo mantidas indefinidamente em cultura, constituem células estabelecidas. 


a Aplicagoes 

Com a cultura celular podem-se obter informag6es preciosas a respeito das propriedades e do comportamento bioldgico das 
células. No entanto, células em cultura vivem em um ambiente artificial que nao é idéntico ao que existe in vivo. In vitro, estao 
ausentes varios elementos reguladores da homeostase, principalmente os componentes nervoso e hormonal. Além disso, as 
interagdes complexas que existem entre os varios tipos celulares in vivo sdo simplificadas in vitro, pois, em cultura, apenas um 
tipo celular esta presente, faltando também a matriz extracelular. No ambiente em que as células sdo mantidas, a arquitetura 
tecidual, as relagdes mecdanicas e as comunicag¢ées entre as células ficam perdidas ou simplificadas. Portanto, as informagdes 
obtidas devem ser interpretadas com a devida reserva. Mais recentemente, tem sido empregados sistemas de cultura celular em 
trés dimens6es, nos quais fendmenos importantes, como adesao celular, migragdo de células e biologia tumoral, podem ser 
explorados com grandes vantagens sobre 0 modelo convencional. As neoplasias sdo as doengas que mais se beneficiam da 
cultura celular. 

A principal utilidade dos estudos in vitro é a analise do metabolismo e do comportamento celular. Como in vitro a grande 
maioria dos fatores externos pode ser controlada, 6 possivel conhecer com precisao propriedades importantes das células e os 
efeitos dos mais diversos agentes moduladores do comportamento celular. Assim, podem-se conhecer em profundidade os 
mecanismos envolvidos na regulacdo, na sintese e no destino de produtos celulares (p. ex., proteinas), a influéncia de agentes 
extemnos na biologia das células (fatores de crescimento, horménios, substancias tdxicas), o papel da informacdao genética nas 
atividades celulares, enfim, os multiplos aspectos do funcionamento celular, sendo possivel compreender melhor o 


comportamento das células em nivel molecular. Ao lado disso, a cultura celular é também essencial para estudos em virologia, 
pois os virus sempre dependem de uma célula para sobreviverem e se multiplicarem. 

A partir de células em cultura, podem ser aplicadas diferentes técnicas de analise fisiol6gica, farmacolégica, bioquimica e 
genética. Podem ser analisados 0 meio de cultura (que corresponde ao ambiente extracelular), células inteiras, organelas 
celulares ou estruturas obtidas por procedimentos de fracionamento celular. As informag6ées colhidas podem se referir, portanto, 
as células como unidades morfofuncionais ou a determinado componente celular (p. ex., membrana citoplasmatica). Por todas 
essas consideracoes, a cultura de células constitui instrumento altamente valioso para investiga¢oes em biologia celular. 

Cultura celular também é indispensavel nos estudos citogenéticos (andlise do caridtipo e estudos cromoss6micos). A partir 
do cultivo de células fetais presentes no liquido amni6tico, pode-se fazer o diagnéstico pré-natal de doengas genéticas (p. ex., 
sindrome de Down) ou defeitos enzimaticos especificos (p. ex., doenga de Tay-Sachs). O estudo citogenético tem também 
grande utilidade em outras doencas, sobretudo no cancer, pois permite detectar ganhos ou perdas cromossOmicas ou 
translocagdes com importancia diagndstica, progndstica e preditiva. 


Citometria de fluxo 


A citometria de fluxo é um recurso metodoldégico avancado que utiliza equipamento especializado (citémetro de fluxo). A 
analise é feita com células em suspensao, e as medidas sdo feitas enquanto as células passam uma a uma em um capilar em 
fluxo continuo em frente a um feixe de luz (laser). O aparelho detecta de que forma uma célula interage com um raio laser e 
obtém duas informacées: espalhamento da luz incidida (scattering) e emissdo de fluorescéncia. Com isso, é possivel comparar 
células quanto ao seu tamanho e a sua complexidade interna, permitindo, por exemplo, diferenciar linfécitos de neutrdfilos, que 
possuem tamanho e constituintes citoplasmaticos diferentes. As células podem também ser tratadas com um fluorocromo que se 
liga especificamente a estrutura de interesse, o qual depois é reconhecido e quantificado por um sensor. 

Fluorocromos sao substancias que absorvem energia da luz emitida por um raio laser e excitam suas moléculas, emitindo 
um novo feixe de fétons com baixa energia em um comprimento de onda maior do que o de excitagdo. A emissdao é detectada 
pelo cit6metro e transformada em pulsos elétricos interpretados por softwares de andlise, em computador. Muitos fluorocromos 
sao usados para pesquisar diferentes constituintes celulares, como o DAPI (49-6-diamino-2-fenilindol) ou o iodeto de propideo, 
que se ligam especificamente ao DNA. Outros sao ligados a anticorpos direcionados a moléculas no interior ou na superficie das 
células, auxiliando na caracterizagdo fenotipica e funcional de uma célula. Outra vantagem do método é a possibilidade de 
separar as células em diversas populacées de acordo com determinados pardmetros (p. ex., volume). Com a citometria de fluxo, 
milhares de células podem ser analisadas em poucos minutos, de modo que grande ntimero de amostras pode ser estudado em 
tempo curto. 

As principais aplicagdes da citometria de fluxo sao identificagéo e quantificagdo de populacédes celulares especificas, 
normais (varios tipos de linfécitos, macréfagos etc.) ou cancerosas, além de fornecer o conteudo de varias moléculas (p. ex., 
DNA). E possivel ainda, por meio de um citémetro de fluxo especial (sorter), separar células vivas de acordo com 
caracteristicas desejadas e, dessa forma, cultivd-las in vitro ou realizar experimentos funcionais sem a contaminacdo de outros 


tipos celulares. 


Morfometria 


Ao identificar em um corte histol6gico um pequeno numero de leucécitos, o observador pode inferir que a inflamagdo 
presente é discreta (também representada pelo sinal grafico +); inflamagdo moderada (++) ou acentuada (+++) indica nimero 
crescente de leucécitos, determinado subjetivamente por padroées visuais, sempre individuais e sujeitos a interpretagao diferente 
por diferentes observadores. Esse é um exemplo de andlise semiquantitativa, que é suficiente em muitas situagdes para dar 
informagées sobre intensidade ou grandeza de determinado elemento. 

Em muitas outras condicdes e principalmente em pesquisas cientificas, porém, informacdes semiquantitativas sao 
imprecisas, incompletas e/ou insuficientes. Nesses casos, a aplicacao de recursos oferecidos pela morfometria, que fornece 
dados numéricos obtidos a partir de quantidades, dimens6es e cores de estruturas celulares e/ou teciduais, torna-se necessaria 
para se aplicarem testes estatisticos que permitam conclusdes mais seguras. As facilidades hoje disponiveis nesse campo variam 
em uma extensa gama. 

Por meio de oculares micrometradas ou de outros recursos 6pticos, podem ser feitas medidas das dimens6es de tecidos, 
células ou seus constituintes normais ou patoldgicos. Trata-se de procedimento de certo modo trabalhoso e demorado, mas que 
fornece informacées precisas. Como em tantos outros ramos do conhecimento, o desenvolvimento da computacdo eletrdénica 


deu grande impulso nessa area. Com o surgimento dos primeiros computadores pessoais, apareceram softwares capazes de 


realizar medidas e contagens em imagens digitalizadas (visdo computacional, imagem digital). Com os recursos hoje 
disponiveis, especialmente com a utilizagao de coloragdes histoquimicas e, sobretudo, imuno-histoquimicas, dados numéricos 
sobre grande numero de estruturas celulares e/ou teciduais podem ser obtidos de maneira rapida e segura, possibilitando andlise 
quantitativa sobre os mais diversos aspectos das lesdes e doengas. 


Técnicas de biologia molecular 


Os avangos na biologia molecular forneceram aos patologistas novas técnicas que permitiram progressos notaveis no 
diagnéstico anatomopatoldégico e no entendimento da patogénese de muitas doengas, sobretudo neoplasicas. Técnicas de andlise 
de DNA ou RNA sao capazes de esclarecer varias quest6es antes nao respondidas pelos métodos convencionais de estudo. Com 
novas e potentes ferramentas para andlise, o estudo morfoldgico das doengas, tradicionalmente a atividade principal dos 
patologistas, ganhou novo e marcante impulso. Hoje, os patologistas ndo se preocupam apenas com os aspectos morfoldégicos, 
mas também com as alteragdes moleculares que precedem as alteracgdes morfoldgicas ou que as justificam. A primeira e mais 
importante aplicagao dessa nova realidade é a possibilidade de diagndsticos cada vez mais precoces e mais precisos. Os 
beneficios da associagao dessa tecnologia mais refinada com a patologia convencional sao inquestionaveis, e, como resultado, o 
conhecimento acerca de muitas doengas esta aumentando de forma notavel. Em conjunto, as técnicas de biologia molecular 
visam detectar moléculas (proteinas e acidos nucleicos) constitutivas (proprias de um microrganismo, como virus, bactéria etc.) 
ou anormais e responsaveis por uma doenga (p. ex., cancer). 

Em muitas doengas, certas alteragdes genéticas sao marcadores de diagndsticos nosoldgicos (valor diagnéstico), algumas 
estado associadas ao comportamento biol6égico (valor prognostico) e outras se referem a resposta ou a resisténcia a determinados 
medicamentos (valor preditivo). Em algumas doengas, maior conhecimento das alteragdes moleculares resultou em avan¢os na 
sua Classificag¢do, como é 0 exemplo notério das leucemias; em outros, deu mais suporte a classificagao morfol6gica, como no 
caso de linfomas e de tumores da tireoide. Outro bom exemplo dessa associacgao é a enorme quantidade de informac¢ao gerada 
pelos diversos Projetos Genoma, nos quais bancos de informac6es a respeito de alteragdes no DNA, no RNA e em proteinas sao 
compilados em perfis moleculares a partir de centenas de amostras de tumores de varios locais do organismo. Nesses estudos, a 
participacao dos patologistas é sempre fundamental, no sentido de garantir a origem das amostras utilizadas como fonte de 
DNA e/ou de RNA e na associacao dos achados moleculares com os aspectos macro- e microscdpicos das lesdes. Os avancos 
desses estudos, aliados aos progressos da robotica e, principalmente, da bioinformatica, também introduziram na Patologia 
novas abordagens para a busca de alteracgdes moleculares, com andlises baseadas em alteracdes globais, em que milhares de 
genes e proteinas, em grande numero de espécimes biologicos, podem ser analisados de uma s6 vez, isolados ou combinados 
entre si. Nesta secdo, pretende-se descrever brevemente alguns desses procedimentos e suas aplicac6des, especialmente nas dreas 
que mais se beneficiaram desses avancos, como o cancer e as doengas infecciosas e genéticas. 


Amostras 


A obtengao e o processamento de amostras para andlise molecular devem contemplar dois requisitos: (1) manter as 
macromoléculas intactas; (2) preservar a morfologia das células e dos tecidos. Para isso, o procedimento ideal é obter amostras 
com o menor tempo possivel de isquemia e congela-las imediatamente em nitrogénio liquido. 

Qualquer material biol6gico obtido por necrépsias, pecas cirtrgicas, bidpsias, raspados celulares, pungdes, secrecédes, 
culturas celulares ou fluidos organicos pode ser fonte de moléculas para testes moleculares. O formol e o processamento 
histologico dos tecidos em geral causam danos as macromoléculas, como desnatura¢ao proteica, mascaramento de epitopos e 
quebra de moléculas de DNA e RNA. Variagées no pH dos fixadores causam quebras nas moléculas de acidos nucleicos; o 
formol tamponado (pH = 7,2) é util na preservagao dessas macromoléculas. A obtencao de RNA de blocos de parafina é ainda 
mais problematica, ja que ele é altamente suscetivel a degradacgdo, pela existéncia ubiqua de RNAses nos utensilios e 
instrumentos utilizados nas andlises. 

Para trabalhar com DNA ou RNA, tecidos ou células sdo digeridos, e os acidos nucleicos sao separados dos demais 
constituintes celulares por um processo de extracdo com solventes orgdnicos. Hoje, estao disponiveis kits de extragdo para as 
diferentes macromoléculas (DNA, RNA e proteinas), a partir de diferentes amostras (sangue, tecido fresco, congelado ou 
emblocado em parafina). 

Quando se deseja estudar moléculas de uma populacao celular especifica, pode ser feita microdisseccao da amostra para 
eliminar células indesejadas, como células estromais ou inflamatérias, ou tecidos normais adjacentes a uma neoplasia. 
Microdisseca¢ao pode ser feita por: (a) mesoscopia: uma lamina contendo a amostra de um tumor é colocada sob uma lupa e, 
por compara¢do com a lamina histol6gica corada em hematoxilina e eosina, as areas de interesse sao retiradas com uma lamina 
de bisturi; (b) microdissecg¢ao sob microscépio de disseccdo a laser, em que a area de interesse é selecionada e um feixe de laser 


é usado para cortd-la e transferi-la para um tubo plastico, de onde se extrai a macromolécula. 


Principios de biologia molecular 

O dogma central da Biologia estabelece que uma sequéncia de nucleotideos organizados na molécula de DNA contém 
informagao genética que pode ser transcrita em RNA e esta por sua vez traduzida em uma cadeia polipeptidica. Além da 
estrutura primaria definida pelo mRNA, apos sua sintese as proteinas podem sofrer modificagdes pdés-traducionais, como a 
adigado de radicais (p. ex., fosforilagao). Embora esta visdo original ainda seja valida, hoje esta claro que o trio DNA-RNA- 
proteinas é regulado por varidveis complexas, tanto genéticas (presentes na sequéncia de nucleotideos do DNA) como 
epigenéticas (ndo presentes na sequéncia nucleotidica). Ao lado disso, somente a menor parte do DNA humano codifica 
proteinas, estando a maior parcela dele envolvida na produgao de moléculas regulatorias. Intuitivamente, estudar proteinas seria 
a melhor maneira de compreender os elementos macro- e microscépicos das doencgas; no entanto, ha muitas varidveis 
envolvidas na transcricdo/traducao, além de a transcrigdo de um gene nao terminar sempre em uma proteina funcionante. Além 
disso, o estudo de proteinas apresenta dificuldades adicionais, como fragilidade da molécula e impossibilidade de sua 
replicagao. Por serem facilmente clonaveis, DNA e RNA sao mais comumente estudados, sendo esta a base de muitas das 
técnicas moleculares descritas a seguir. Como o DNA é mais estavel do que o RNA, para o estudo deste é comum sintetizar 
DNA complementar (CDNA) a partir do RNA de interesse, para ser usado durante os ensaios, em vez do RNA propriamente 
dito. 


Estrutura génica 

De forma simplificada, os genes contém regides codificadoras, denominadas éxons, e nao codificadoras, chamadas introns, 
dispostas alternadamente; éxons e introns sdo nomeados por numeros consecutivos (éxon 1, intron 1, éxon 2, intron 2 e assim 
por diante). Os introns nao codificam proteinas, mas suas sequéncias sao fundamentais para a transcri¢ao de pequenas 
moléculas regulatorias, como os micro-RNA. O ntimero e a extensdo de éxons e introns variam muito em cada gene. A 
sequéncia de éxons-introns fica flanqueada na extremidade 5’ do gene por uma regido promotora, responsavel pela modulacao 
da intensidade da transcricdo do gene; na regido 3’, contém uma cauda poli-T, envolvida na estabilizagdo do transcrito. O 
transcrito primario do gene abriga a sequéncia de bases complementares aos éxons e introns; ainda no nticleo, os introns sdo 
eliminados por meio de processamento proprio (splicing), colocando em série as sequéncias correspondentes aos éxons para 
formar o transcrito maduro (mRNA) (Figura 2.3). No reticulo endoplasmatico, o mRNA é traduzido em uma sequéncia 
polipeptidica. 


Hibridagao molecular 

O DNA é uma molécula muito simples. Sua estrutura primdria é formada por longas cadeias de apenas quatro nucleotideos: 
adenilato (A), citidinato (C), guanidilato (G) e timidilato (T), unidos por ligagdes fosfodiéster. A estrutura secundaria é formada 
por uma dupla-hélice estabilizada por pontes de hidrogénio. Apesar de muito estavel, a dupla-hélice pode ser desfeita pelo calor 
ou por agentes quimicos, processo chamado desnaturacgdo. Todavia, as duas fitas de DNA se juntam logo que o agente 
desnaturante é removido. A renaturacdo é muito especifica, pois pontes de hidrogénio so se formam entre A e T ou Ce G. 
Assim, somente sequéncias exatamente complementares podem formar hélices duplas longas e estaveis. Como o sistema nado 
tem memoria, uma fita simples de DNA desnaturado pode associar-se com a fita da qual se separou ou com outra de sequéncia 
complementar introduzida no meio. Essa ultima forma de renaturagao é chamada hibridacgao, e a sequéncia usada para 
reconhecer o segmento procurado é denominada sonda. 
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Figura 2.3 Estrutura de um gene. As regides que contém a informagao para codificar proteinas constituem os éxons. Estes sao 
numerados e interpostos por regides contendo sequéncias com funcgdes regulatérias, os introns. Nas extremidades, existe a regiado 
promotora do gene, a qual contém sitios de ligagao para proteinas regulatorias (fatores de transcrigao), com fungao de aumentar ou 
diminuir a afinidade da RNA polimerase. O transcrito primario contém a sequéncia de bases do mRNA ainda com os introns. Uma 
diversidade de mRNA maduros podem ser gerados a partir dessa sequéncia, por meio de processamento (splicing) dessa molécula, 
que elimina os introns e permite a formacao de diferentes combinagées de éxons. A tradugdo do mRNA maduro em proteinas ocorre 
nos ribossomos, onde se origina a sequéncia de aminoacidos. Para a sintese de uma proteina funcionante, varias etapas sao ainda 
necessarias, como adigao de radicais variados (ampliando ainda mais a diversidade proteica de um mesmo gene), dobramento da 
cadeia polipeptidica para formar a estrutura terciaria e, eventualmente, a combina¢do com outras proteinas em complexos proteicos. 
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Sondas de acidos nucleicos 

Uma sonda é um segmento com uma sequéncia conhecida de DNA ou de RNA obtido por clonagem molecular ou por 
sintese quimica, 0 qual é complementar a uma sequéncia de interesse (sequéncia-alvo) e contém um revelador que permite sua 
visualizacdo seletiva. As sondas mais usadas sao as de DNA. 

As sondas de DNA comportam-se como os anticorpos usados na imuno-histoquimica, no sentido de que se ligam a um alvo 
e carregam uma marca. Com sondas de DNA podem-se detectar sequéncias proprias de microrganismos (p. ex., virus, bactérias 
etc.) ou moléculas alteradas em doengas (p. ex., cancer). 

Para que o produto de hibridagao seja visivel, a sonda precisa estar marcada (Figura 2.4). Podem-se utilizar compostos 
radioativos e outras substancias (biotina, digoxigenina etc.); estas Ultimas podem ser acopladas a compostos fluorescentes ou 
enzimas. Estas, quando em contato com seu substrato, geram um cromdégeno. A vantagem das sondas radioativas é a sua 
elevada sensibilidade. 


Reacao de hibridagao 

Na reagao de hibridagdo, tanto a sonda como a sequéncia-alvo sao inicialmente desnaturadas pelo calor. A seguir, ambas 
ficam em contato para que ocorra a hibridacdo propriamente dita. Logo depois, as preparagdes sdo lavadas para remover as 
sondas nao ligadas as sequéncias-alvo e, finalmente, sao reveladas. Quando se empregam sondas radioativas, a revelacao é feita 
por autorradiografia; com as demais sondas, o resultado da hibridagao aparece como composto fluorescente ou corado. 

Quando a sequéncia-alvo esta em seu local nativo, ou seja, em células ou em tecidos, tem-se a hibridacao in situ. Seo DNA 
ou RNA de interesse é extraido das amostras, eluido e imobilizado em membranas de nailon ou de nitrocelulose, trata-se de um 
blot (transferéncia). Se o material imobilizado é um DNA e a sonda também é de DNA, trata-se do Southern blot (Southern é o 
nome do pesquisador que desenvolveu 0 método). Quando o material fixado 6 um RNA e a sonda um cDNA, tem-se 0 Northern 


blot (nome dado por analogia com a técnica anterior). Se se trata de uma proteina e a sonda é uma segunda proteina, geralmente 
anticorpo, tem-se o Western blot (também por analogia). 

Na hibrida¢do in situ, sao utilizados cortes histolégicos, esfregagos celulares ou preparagdes cromossdmicas. A principal 
vantagem da técnica é indicar a localiza¢do precisa, em um tecido ou célula, da sequéncia de interesse; esta pode pertencer a um 
agente infeccioso ou identificar qual célula, entre tantas outras nos tecidos, contém um determinado gene ou sequéncia de 
interesse. Assim, pode-se saber se esse agente se encontra na intimidade de uma lesdo ou se esta no tecido normal adjacente, ou 
ainda se um virus tem seu material genético incorporado ao DNA do hospedeiro ou apenas de forma epissomal. Como permite a 
analise de células individualmente, essa metodologia possibilita identificar um microrganismo mesmo quando uma minoria de 
células esta infectada. As sondas na hibridagao in situ podem estar ligadas a compostos fluorescentes (FISH), cromogénicos 
(CISH) ou metalicos (SISH). A FISH é particularmente util quando se quer identificar a localizagéo de um gene em 
cromossomos ou detectar rearranjos, delegdes e duplicagdes cromossémicas (Figura 2.5). Mais de uma sonda pode ser 
empregada em uma mesma reacao, cada uma delas revelada com sinais de cor distinta, permitindo reconhecer dois alvos em 
uma mesma célula. 
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Figura 2.4 Principios de hibridagaéo molecular. O DNA que contém a sequéncia-alvo e a sonda marcada sao inicialmente 


desnaturados pelo calor. Em seguida, a sonda e a sequéncia-alvo sao colocadas em contato para hibridagao e, depois, faz-se a 
revelagdo. Usando-se sondas radioativas, as preparagdes sao submetidas a autorradiografia. Com sondas biotiniladas, as 
preparagées sao tratadas com o complexo avidina-biotina-enzima e incubadas com o substrato (S) apropriado, o que resulta em um 
composto colorido. 


Figura 2.5 Deteccao de translocagado cromossémica pela técnica de FISH. A sonda do cromossomo 3 foi marcada com fluorocromo 
(cor rosa); oS demais cromossomos aparecem em azul. Notar fragmentos do cromossomo 3 translocados em trés outros 
cromossomos. (Cortesia da Dra. Silvia Regina Rogatto, Laboratério de Oncogenética, Departamento de Genética, IB, Unesp, 
Botucatu-SP.) 


Na hibridag¢do em membranas, 0 DNA ou o RNA fica preso em membranas. No Southern blot, o DNA é inicialmente 
clivado por enzimas de restricdo, e os fragmentos resultantes sdo separados por eletroforese em gel de acordo com seu tamanho, 
transferidos para membranas e a seguir hidridados com sondas de DNA. O Northern blot tem 0 mesmo principio do Southern 
blot, s6 que em vez de DNA analisa-se RNA. As principais vantagens da hibridagao em membranas sao sua alta sensibilidade e 
especificidade, além de permitir a andlise de grande numero de amostras ao mesmo tempo. A Figura 2.6A ilustra a identificacdo 
de fragmentos de DNA genémico murino que hibridaram com sonda para 0 gene TSG-5 (TNF-stimulated gene 5). A Figura 
2.6B mostra Northern blot para deteccdo de mRNA correspondente ao gene KC murino. Na técnica de Southern blot o resultado 
indica apenas a presenga da sequéncia correspondente ao gene em estudo no genoma murino, enquanto no Northern blot 
podem-se obter informag6es quantitativas, pois a intensidade das bandas é proporcional a quantidade de mRNA na amostra. 


Reagao de hibridagao em larga escala (microarrays) 

Microarrays (microarranjos) sao plataformas de estudo em larga escala com alta sensibilidade e baixa especificidade; sao 
particularmente titeis como método de rastreamento de diferencas entre amostras semelhantes. Diferentemente da hibridacao 
usual, aqui as alteragdes sdo investigadas ao longo de todo o genoma, de modo uniforme. Os microarrays sdo construidos em 
equipamentos altamente especializados e precisos e consistem em suportes sdlidos (lamina de microscépio ou chip) contendo 
milhares de sondas imobilizadas em locais definidos. O procedimento consiste em aplicar em cada um desses milhares de 
pontos uma pequena aliquota do acido nucleico extraido de uma amostra que se quer estudar. Havendo hibridacao (a sonda 


encontra o seu alvo), a sonda emite luz fluorescente cuja intensidade é proporcional ao numero de pares hibridados ou a 
quantidade da sequéncia-alvo. Um scanner especial captura a intensidade de luz gerada em cada um dos pontos de hibridacao 
na lamina, alguns com mais de 20.000 sequéncias diferentes, e transforma a intensidade de luz em um algarismo passivel de 
comparac¢oes ou analises estatisticas. A hibridagdo pode ser feita com duas amostras distintas quando se usam sondas marcadas 
com fluordforos de cores diferentes (p. ex., vermelho na amostra 1 e verde na amostra 2); a intensidade da cor resultante em 
cada reagao varia de vermelho intenso quando a sequéncia-alvo na amostra 1 é preponderante, verde quando a amostra 2 
expressa a sequéncia-alvo em grande quantidade relativa ou amarelo quando as concentragdes das sequéncias-alvo sao 
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Figura 2.6 Deteccao do gene TSG-5 no genoma murino por Southern blot e do MRNA para TSG-5 por Northern blot em resposta a 
estimulo pelo TNF. Em A, DNA gendémico murino foi digerido por diferentes enzimas de restrigao, e o produto de cada digestao foi 


fracionado em gel de agarose e transferido para membrana de nailon; o gene TSG-5 foi detectado por Southern blot. Em B, RNA total 
de células tratadas com TNF foi extraido e fracionado em gel de agarose, sendo 0 mRNA para TSG-5 detectado por hibridagaéo com 
sonda especifica para mRNA desse gene. Para garantir que quantidades equivalentes de RNA foram aplicadas em todas as 
canaletas, a mesma membrana foi posteriormente hibridada com sonda especifica para um gene de expressao constitutiva, o GAPDH. 
Notar 0 acumulo de MRNA em fungao do tempo de tratamento. (Cortesia do Dr. Eduardo Abrantes, Instituto Ludwig de Pesquisas 
sobre o Cancer, Sao Paulo.) 


Os microarrays para estudar a expressdo génica usam MRNA extraido de uma amostra teste e hibridam diminutas aliquotas 
com sondas de DNA dispostas organizadamente. Hoje estao disponiveis chips comerciais contendo os genes mais relevantes 
para o estudo, por exemplo, sobre carcinogénese, inflamacdo, apoptose ou ciclo celular, bem como qualquer combinagdo 
personalizada entre todas estas e outras opcées (Figura 2.7). As sondas podem ser escolhidas para cobrir todo 0 genoma de um 
organismo ou apenas as regides codificadoras dos genes (microarray de éxons). As sequéncias-alvo de microarrays também 
podem ser RNA nao codificantes (ncRNA), como os microRNA (miRNA) — microarrays de microRNA (para mais informagées 
sobre os microRNA, ver Capitulo 12, Figura 12.3). Quando o microRNA liga-se ao mRNA, ndo ocorre a traducdo deste em 
polipeptideo (silenciamento génico). Existem centenas de miRNA na espécie humana, todos com miultiplos mRNA-alvo. A 
identificagado de perfis de miRNA tem contribuido para melhor entendimento de neoplasias e da regulagao da expressdo génica 
em diferentes situagées fisioldgicas e patolégicas. 
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i Representacdo de uma lamina de biochip apés leitura em scanner confocal. cDNA extraido da amostira A foi marcado com 
cy3 (verde), e CDNA da amostra B foi marcado com Cy5 (vermelho). As duas amostras foram misturadas em quantidades iguais e 
hibridadas simultaneamente. Os pontos em verde representam genes mais expressos na amostra A, os pontos em vermelho 
correspondem a genes mais expressos na amostra B, e os pontos em amarelo significam genes expressos em quantidades 
equivalentes nas duas amostras. 


Como a quantidade de dados gerados dessa analise quantitativa comparativa em larga escala é muito grande, foi preciso 
associar os pesquisadores da drea com matematicos e estatisticos para desenvolverem formas de interpretar e traduzir os 
resultados em informagao util para o entendimento bioldgico. 

Sequéncias-alvo de DNA podem ser avaliadas também para se estudarem variagdes no numero de cépias de genes. Células 
normais apresentam, em geral, duas cdpias de cada gene. Variacdes raciais ou individuais em certos genes conferem 
suscetibilidade ou resisténcia a certas doengas. Em muitos tumores, existem areas de ganhos ou de perdas caracteristicos de 
cada neoplasia ou de cada fase da doenga. A chamada hibridacdo genémica comparativa (CGH, comparative genomic 
hybridization) fornece informacgées sobre ganhos e perdas cromossdmicas. O estudo comparativo de areas de ganhos e de perdas 
em regides cromossOmicas pode ser usado para estabelecer o grau de similaridade entre populagoes celulares e, indiretamente, a 
probabilidade de relacdo clonal de dois tumores, 0 que tem importancia pratica (dois tumores em um mesmo individuo podem 
significar duas les6es independentes ou uma ser metastase da outra). 

Os microarrays de SNP (single nucleotide polymorphisms), cujo numero de sondas chega a mais de 1 milhao para cobrir 
todo o genoma, é capaz de detectar variacdes individuais na sequéncia de bases do DNA. Hoje, existe grande interesse sobre os 
SNP, pois muitos deles estado associados a determinadas doengas. 

A metilagdo do DNA é um fendmeno epigenético reversivel que reduz a expressdo génica por diminuir 0 acoplamento da 
RNA polimerase ao gene. Por esse seu papel na expressao génica, a metilagao do DNA é fendmeno que vem ganhando interesse 
progressivo em muitas doengas. A metilacdo pode ser identificada por: (1) pré-tratamento do DNA com endonucleases. 
Endonucleases de restrigao sao enzimas que clivam o DNA em pontos especificos (sitios de restrigao). Os produtos desse 
tratamento podem ser estudados por: (a) se o sitio estiver metilado, a quebra nao ocorre, gerando fragmentos de tamanho 
diferente que podem ser identificados por eletroforese; (b) hibridagdo em larga escala do produto do pré-tratamento com sondas 
cobrindo as regides passiveis de metilacdo (microarrays de metilagdo); (2) marcagdo com anticorpos com afinidade por DNA 
metilado. Usando-se anticorpos com alta afinidade para citosinas metiladas, o DNA é¢ inicialmente desnaturado e, apos ligacao 
com o anticorpo, sofre precipitagdéo (ChIP, de chromatin immunoprecipitation); (3) tratamento com bissulfito de sddio. O 
bissulfito de sddio desamina as citosinas nao metiladas mais rapidamente do que as citosinas metiladas, transformando um 
evento epigenético em genético ao promover a substitui¢do de citosinas nao metiladas por timidinas. 

Os microarrays podem também empregar anticorpos imobilizados em laminas de vidro para estudar sua reatividade com 
proteinas, sendo a reagao detectada por emissao de luz proporcional a formacao de imunocomplexos. No microarray de 


proteinas em fase reversa (RPPA, de reverse phase protein array), é possivel distinguir o nivel de expressdo de proteinas na sua 


forma ativa (p. ex., fosforilada) da forma inativa. 
O microarray mais conhecido em Patologia é 0 tissue microarray (microarranjo de tecidos), que consiste na insercdao, de 
forma organizada em um bloco de parafina receptor, de dezenas ou centenas de pequenas amostras cilindricas obtidas de blocos 
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Figura 2.8 Fotomicrografia digital panoramica de uma lamina obtida de um bloco receptor de tissue microarray contendo amostras de 
cancer de mama arranjadas em linhas e colunas, sendo cada amostra de 1 mm de diametro. As metades superior e inferior 
representam duplicatas dos casos clinicos para melhorar a representagao do tumor. A primeira coluna exibe somente uma amostra 
para marcar 0 inicio do bloco. As demais 15 colunas tém amostras em 4 linhas. Cada amositra representa o tumor de um paciente. A 
correlagao desta topografia com um banco de dados contendo os dados clinicopatoldgicos é necessaria. Algumas amostras falharam 
em aderir a lamina durante o procedimento, provavelmente pela maior proporgao de tecido adiposo, necrose ou falhas no 
processamento do bloco doador. Reagao imuno-histoquimica com anticorpo anti-HER2. 


O bloco receptor final da origem a laminas com dezenas ou centenas de casos. Com tantas amostras reunidas em uma sé 
lamina, podem ser feitas reagdes imuno-histoquimicas ou de hibridagao in situ para analise em larga escala. 

O desafio agora esta em interpretar todos esses dados em conjunto: em outras palavras, até que ponto expressao génica 
diferente entre duas amostras pode ser atribuida a ganho cromossOmico na amostra 1 ou a hipermetilacdo da regiao promotora 
da amostra 2, ou hiperexpressdo de um microRNA com agao repressora do gene em questao. Esse desafio esta sendo 
enfrentando por diferentes abordagens e certamente novos conhecimentos serao trazidos com tais procedimentos. 


Reacao em cadeia da polimerase 

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) representou, provavelmente, o maior avango que a biologia molecular 
proporcionou a Biologia. Hoje, é possivel estudar sequéncias de DNA ou de RNA de uma tinica célula ou, até mesmo, de restos 
de seres vivos. A técnica baseia-se em uma reagao de amplificacao in vitro de sequéncias especificas de DNA que, de forma 
automatizada, se repetem por intimeros ciclos (Figura 2.9). Para amplificagdo de sequéncias de RNA, este deve ser primeiro 
convertido em cDNA (DNA complementar) por acao de uma transcritase reversa. 

A reacao de amplificagdo é feita em ciclos sucessivos em um aparelho (termociclador) com controle automatico de variacao 
de temperatura em funcdo do tempo. Cada ciclo consiste em trés etapas: (a) inicialmente, as duas fitas de DNA sao separadas 
pelo calor; (b) a seguir, dois iniciadores (pequenas sequéncias de DNA) que se ligam nos locais de inicio e de término da 
amplificacao) flanqueiam a regido a ser amplificada; (c) uma DNA polimerase, a partir do iniciador, copia o segmento do DNA 
desejado. O interessante nesse processo é que o produto assim obtido serve de molde para a sintese subsequente. No ciclo 
seguinte, as duas sequéncias de DNA de dupla fita sao de novo desnaturadas, hibridadas com os iniciadores e copiadas. A 
repeticdo desses ciclos permite, portanto, a sintese de DNA em escala exponencial, pois o nimero de segmentos de interesse é 
aproximadamente dobrado em cada ciclo (dai o nome de reacdo em cadeia). Ao final de uma reagdo tipica, com 35 ciclos de 
amplificagdo e cerca de duas horas de duracdo, uma unica molécula de DNA da origem a cerca de 10 bilhdes de cépias, 
permitindo sua visualizagao e manipulacdo. As vantagens para o diagnéstico sao d6bvias: com esse método, pode-se detectar a 


presenga de sequéncias de acidos nucleicos virais, bacterianos ou de parasitos em amostras biol6gicas com altissima 
sensibilidade. A técnica permite também identificar alteragdes gendmicas e a presenca de mRNA que podem ser de grande 
utilidade no diagndstico do cancer ou de doengas geneticamente transmissiveis, mesmo no periodo intrauterino. PCR é método 
eminentemente qualitativo; para estudos quantitativos, tem-se a PCR em tempo real. 
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Figura 2.9 Representagdo esquematica da técnica de PCR (apenas os trés primeiros ciclos estao representados). No primeiro ciclo, 
o DNA-alvo é desnaturado pelo calor. Em seguida, cada fita é hibridada com um iniciador especifico, a partir do qual a DNA 
polimerase copia a sequéncia desejada. O produto sintetizado serve de molde para o segundo ciclo, quando se repetem os mesmos 
passos. A sucessdao desses ciclos resulta em aumento exponencial do numero de cépias, pois em cada um deles dobra-se o numero 
de segmentos de interesse. Ao final de 35 ciclos, uma fita dupla de DNA tera 10 bilh6es de cédpias. 


A técnica de PCR é de realizacao simples (a reacao é feita em termocicladores automatizados), e varias amostras podem ser 
analisadas ao mesmo tempo. O DNA amplificado, intacto ou digerido por enzimas de restricdo, pode ser identificado e 
caracterizado por dot blot, por Southern blot ou, simplesmente, por sua migracdo eletroforética em gel de agarose ou de 
poliacrilamida. No entanto, a grande capacidade de amplificagdo da PCR constitui também o seu maior problema, 
especialmente para fins de diagnéstico, pois a possibilidade de contaminacdo de equipamentos, ou mesmo através do ar, pode 
levar a resultados falso-positivos. Assim, os cuidados com a infraestrutura para realizacado dessa técnica sao indispensaveis para 
a confiabilidade dos resultados. 


RT-PCR 


A enzima usada na PCR para produzir copias de uma sequéncia-alvo (DNA polimerase) sé atua sobre a molécula de DNA. 
Quando se deseja amplificar RNA, 0 que tem enorme interesse pela possibilidade de identificar produtos da expressdo génica, a 
molécula de RNA precisa primeiro ser convertida em cDNA (DNA complementar) pela enzima transcritase reversa (RT, em 
inglés). A partir do cDNA, a amplificacao se faz como descrito anteriormente. 


PCR em tempo real 

Na técnica de PCR em tempo real (real time PCR), os nucleotideos usados para a sintese do DNA sao marcados com 
substancias fluorocrémicas. Com isso, cada vez que uma nova fita de DNA é produzida (sintetizada), uma certa quantidade de 
luz é emitida e captada pelo equipamento, que transforma o sinal luminoso em um tracado digital. Duas amostras com 
concentracoes iniciais distintas de uma mesma sequéncia-alvo iniciam e terminam as suas respectivas fases de alta eficiéncia de 
reagao em ciclos diferentes. A diferenca entre o numero de ciclos para se atingir 0 ponto de maior eficiéncia da curva é chamada 
DCt, que é expressa em valores relativos (em relagao a um gene constitutivo) ou absolutos (em relacdo ao prdprio gene, com 
construcao de uma curva padrao — Figura 2.10A). Para normalizar a reagdo, incluem-se sequéncias controles expressas de forma 
homogénea entre diferentes amostras (genes constitutivos). Na Figura 2.10B estéo representadas duas curvas, uma de 
amplificacao (painel esquerdo), que mostra o perfil de produgao das novas fitas de DNA, e outra de dissociagao (painel direito), 
que é feita apds a PCR para demonstrar a especificidade da reacao e se baseia na separacgao dos produtos da reacdo. Uma reacao 
em cadeia tipica inicia com quantidade minima de produto até que, apds alguns ciclos, o equipamento detecta a formagdo do 
produto em escala exponencial, com grande eficiéncia. Apds certo nimero de ciclos, a reagao satura e a curva de deteccao do 
produto reduz a inclinacdo e entra em plat6. A possibilidade de realizar PCR quantitativa tem interesse particular em algumas 
situagoes: (1) infeccées virais (p. ex., HIV), nas quais a carga viral tem papel relevante no desenvolvimento e na evolugao da 
doenga; (2) deteccdo de clones neoplasicos residuais no sangue periférico apés tratamento. 
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Figura 2.10 PCR em tempo real. A. Curvas padrao e perfil de amplificagdo com iniciadores utilizados nas andlises de PCR 
quantitativa. O grafico representa o perfil de amplificagéo para calculo da efici€ncia dos iniciadores utilizados. B. Curvas de 
amplificagado e de dissociagao. O grafico a esquerda mostra o perfil de amplificagao das amostras utilizando dois iniciadores diferentes 
na reagao de PCR quantitativa. O grafico a direita apresenta o perfil de separagao das fitas de DNA amplificadas. A existéncia de dois 
picos indica amplificagao de dois genes diferentes e especificidade da reagao por nao haver picos extras. 


Sequenciamento de DNA 


Sequenciar DNA significa conhecer a sequéncia de nucleotideos na molécula. Como o DNA é formado por apenas quatro 
unidades distintas (nucleotideos), 0 arranjo sequencial delas é que confere a individualidade dos genes e das demais sequéncias. 
Conhecer a sequéncia de nucleotideos é muito util sob varios aspectos. O sequenciamento de DNA pode ser feito pelos métodos 


descritos a seguir: 


m Sequenciamento de Sanger. O método, que é 0 mais conhecido, baseia-se na incorporagao de didedxido-nucleotideos na 
cadeia terminal do DNA, esta copiada a partir da sequéncia de interesse. Um didedxido-nucleotideo possui um atomo de 
hidrogénio (H) em vez de um radical OH ligado ao carbono 3’. Quando ocorre incorporag¢do de um nucleotideo com um H 
na porgao carbono 3’, a reacdo cessa. A sequéncia do DNA é definida por sua andlise por eletroforese em gel ou por meio de 
graficos produzidos por aparelhos automatizados (Figura 2.11) 

m= Pirossequenciamento. Baseia-se na incorporacdo de um didedxido-nucleotideo-terminal acoplado ao pirofosfato. O 
procedimento consiste na liberacdo de um pirofosfato quando um nucleotideo é incorporado a molécula de DNA que esta 
sendo sintetizada; a liberagao de um pirofosfato emite luz, lida pelo pirossequenciador, que fornece a sequéncia do DNA 

m Sequenciamento de nova geracdo (SNG). Uma nova geracdo de aparelhos permite 0 sequenciamento em larga escala. 
Enquanto 0 sequenciamento do genoma humano pelo método de Sanger levou cerca de 10 anos a um custo de US$ 3 
bilhdes, os métodos mais modernos sao capazes de realizar a mesma tarefa em 1 semana, com custo que varia de US$ 
50,000 a US$ 1,600,000. A busca tecnoldgica nao para, esperando-se chegar, nos proximos anos, ao sequenciamento 
completo do genoma humano em um dia, custando US$ 1,000. Sado varios os métodos e as estratégias dos sequenciadores 
em larga escala. Todos tem em comum o uso de pequenos moldes de DNA que sao alongados e sequenciados; as imagens 
resultantes sdo capturadas sob a forma de luz, informatizadas e alinhadas para compor a sequéncia completa do genoma. 


A possibilidade de sequenciamento em larga escala tem muitas utilidades e aplicagdes. Com a amplificagao maci¢a de todo 
o DNA, algumas doengas antes consideradas idiopaticas estado sendo mais bem conhecidas e consideradas, por exemplo, de 
natureza infecciosa. 

Uma das vantagens do SNG é a amplificagdo da mesma regiao do genoma diversas vezes, permitindo maior seguranc¢a se 
uma base alterada 6 um SP, uma mutacdo ou apenas um erro técnico. 

Com o sequenciamento completo de uma unica célula tumoral, é possivel identificarem-se subclones em uma neoplasia 
heterogénea e saber qual subclone apresenta caracteristicas similares ao subclone metastatico ou ao subclone resistente a um 
tratamento. Outras vantagens do SNG incluem a combinagdo com meétodos de hibridagdo que permitem a identificagdo de 
transcritos novos, variantes de processamento de RNA e mutacoes ainda nao identificadas por microarrays. Tudo isso permite 
que, em vez de sequenciar todo 0 genoma, o SNG seja utilizado para sequenciar areas especificas do genoma. Ainda mais 
desafiadora é a integragdo dos resultados obtidos pelo SNG com os demais dados, igualmente complexos, gerados por 
modificagdes epigenéticas. 
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Figura 2.11 Resultados de sequenciamento de DNA. A. Os fragmentos de DNA formados na reagaéo de sequenciamento sao 
separados por peso molecular por eletroforese em gel. A partir do alinhamento dos nucleotideos indicados no gel, determina-se a 
sequéncia do DNA. B. Grafico fornecido pelo sistema computadorizado do aparelho de sequenciamento indica a sequéncia dos 
nucleotideos. 


Analise do exoma 

Exoma é 0 conjunto de segmentos de DNA que contém as regides codificadoras. O exoma humano possui aproximadamente 
180.000 éxons, cerca de 1% do DNA total de uma célula. Apesar de pequena, essa regido é a mais relevante funcionalmente, a 
mais estudada do DNA humano e a que contém a imensa maioria de mutacdes associadas a doencas. Como existem variagdes 
individuais nas sequéncias dos genes nos individuos, a analise do exoma permite revelar detalhes da sequéncia do DNA 
codificador, incluindo variagoes de nucleotideos tinicos (SNP, single nucleotide polymorphism) associados a suscetibilidade a 
certas doencgas, como a doenga de Alzheimer. O gene da apolipoproteina E tem 3 possiveis alelos: E2, E3 e E4, diferentes 
apenas em um nucleotideo; as proteinas correspondentes diferem apenas em um aminoacido. Individuos que herdaram o alelo 
E4 tém risco aumentado de desenvolver essa doenca, enquanto aqueles que herdaram o alelo E2 tem menor risco. 

Estado em andamento projetos grandiosos, como o Personal Genome Project e 0 Exome Project, financiados por 
Universidades ou diferentes governos que pretendem descrever 0 exoma de mais de 100.000 voluntarios e a associacao deles 
com os respectivos fendtipos. Os resultados desses estudos devem fornecer dados valiosos para melhor entendimento das 


variacgdes do exoma nos individuos e possivelmente servirdo de base para a chamada Medicina Personalizada. Além de andalise 
populacional, o estudo do exoma permite comparar regides mais frequentemente mutadas em diferentes canceres em relacdo ao 
DNA referéncia e estabelecer 0 mecanismo de desenvolvimento de alguns tumores. 


Espectrometria de massas 

A espectrometria de massas (MS, mass spectrometry) constitui um dos principais avancos na deteccao e na identificacgao de 
proteinas, acidos nucleicos e alteragdes epigenéticas. O método tem alta sensibilidade e precisao, sendo capaz de detectar 
proteinas individuais presentes em quantidades minimas em amostras complexas. Assim como na eletroforese, a MS separa 
moléculas pela relagdo peso molecular/carga elétrica, mas com nivel de detalhamento que permite distinguir: (1) sequéncias de 
DNA com apenas uma base nitrogenada diferente; (2) isoformas proteicas; (3) moléculas modificadas por acetilacdo, 
fosforilagao, ubiquitinagdo ou metilagdo, sendo util, portanto, na deteccao de estados funcionais de proteinas e DNA e de 
interacdes proteina-proteina e proteina-DNA/RNA. Trata-se, portanto, de tecnologia bastante promissora para a caracterizagao 
de novos marcadores bioquimicos de doengas e para a descoberta de alvos terapéuticos. Na esfera da protedmica, a MS ocupa 
lugar de destaque e, ano apds ano, aprimoramentos do método tém sido alcancados. Assim como outras técnicas mais 
avancadas, a MS requer aparelhos especiais, de alto custo, e sd esta disponivel em centros de investigacao cientifica. 

A cromatografia liquida com espectrometria de massas (LC-MS) ou a espectrometria de massas em sequéncia (MS/MS) 
tem ampla aplicacao clinica na deteccao de doencas de recém-nascidos (hemoglobinopatias e disturbios metabdlicos 
envolvendo esteroides, aminodcidos, glicerofosfolipideos, monossacarideos, acidos graxos, aminas, acidos biliares e outros 
metab6litos), na identificagdo de marcadores de doenga cardiovascular aguda e na deteccao de drogas ilicitas de uso abusivo no 
sangue ou na urina (capaz de detectar concentracdes de até 2 ppm). 

A espectrometria de massas tem sido usada na busca de marcadores bioquimicos para tumores e suas diferentes fases de 
progressdo. A combinagdo de sequenciamento com espectrometria de massas permite detectar mutacgdes em dezenas de genes 
em um tumor de modo rapido e pratico, 0 que contribui para melhor conduta com os pacientes. 


a Aplicagoes 

A possibilidade de reconhecer com exatidao certas sequéncias de acidos nucleicos e de compreender numerosos eventos 
moleculares envolvidos nos mais diversos aspectos da biologia celular permitiu formidavel progresso no entendimento de varios 
processos patologicos. Muito se tem avangado nesse campo, e as possibilidades de exploracgao sao enormes. O estudo do cancer, 
em particular, foi o grande beneficiario de toda essa tecnologia, que é um bom exemplo da unido produtiva das ciéncias basicas 
com as ciéncias aplicadas. Aproveitando as excelentes perspectivas abertas por esses recursos tecnoldgicos, existe aplicacgao 
crescente desses métodos na medicina clinica, com dbvios beneficios para os pacientes. E preciso salientar, no entanto, que se 
trata de recursos tecnoldgicos sofisticados, de custo consideravel e sé disponiveis em poucos centros, 0 que limita em boa parte 
sua aplicagdo mais ampla. As principais aplicacdes dessas técnicas sao em doengas infecciosas, genéticas e neoplasicas. 


Doengas infecciosas 

Os agentes causadores de doencas infecciosas possuem sequéncias especificas de acidos nucleicos que lhes sdo prdprias e 
que podem ser prontamente reconhecidas pelas técnicas de biologia molecular. Tal tecnologia é aplicavel com sucesso na 
identificacao de bactérias, fungos, protozoarios e, sobretudo, virus, cuja identificagdo por outros métodos (cultivo, microscopia 
eletronica, testes imunoldgicos etc.) nem sempre é eficaz ou pratica. 

Por sua grande especificidade e sensibilidade, a PCR vem sendo empregada com frequéncia crescente em muitos centros 
para diagnéstico de intimeras doengas infecciosas. Sua enorme capacidade de reconhecer um pequeno segmento de dacido 
nucleico de um microrganismo, mesmo na presenca de grande excesso de DNA do hospedeiro, a coloca em posicdo de 
vantagem sobre os demais métodos. No entanto, o emprego da PCR como teste diagnostico deve ser feito com grande cuidado, 
pois sua principal vantagem é também sua maior limitagao: por causa de sua enorme sensibilidade, a contaminagao da reagao 
com apenas uma molécula do produto em estudo pode fornecer resultado falso-positivo. 


Doengas genéticas 

Nas doengas genéticas, um ou mais genes estado alterados de diversas maneiras e podem ser identificados tanto antes como 
apds o nascimento. Em muitas dessas doengas, a aplicagao da tecnologia do DNA trouxe beneficios expressivos. Na fibrose 
cistica, por exemplo, ocorrem mutagoes no gene que codifica a proteina responsavel pela doenga, das quais a delecdo de trés 
nucleotideos que codificam a fenilalanina 508 da cadeia polipeptidica (DF508) é a mais prevalente na populagao caucasiana. 
Por meio de PCR feita em DNA obtido de qualquer célula do individuo suspeito, tais mutagdes podem ser reconhecidas com 


precisdo. Com isso, pode-se nao sé confirmar o diagndstico da doenga como fazer 0 aconselhamento genético. Como a doenga é 
de heranga recessiva, individuos nao afetados, mas portadores do gene mutante (em heterozigose) podem transmiti-lo a seus 
descendentes. Outra aplicagdéo comum dessa tecnologia é a deteccdo do gene defeituoso responsavel pela polipose familial do 
célon; com tais recursos tecnoldgicos, o diagndstico do defeito génico pode ser feito com seguranga, 0 que traz enorme 
beneficio para os individuos afetados e tranquilidade para os que nao herdaram o defeito. Outras doengas diagnosticaveis por 
essas técnicas estado listadas no Quadro 2.2. 


Neoplasias 


Uma das grandes vantagens da aplicagdo de técnicas de biologia molecular é a de permitir a analise da expressdo génica, 
cujo principal produto sao as diferentes proteinas de células e tecidos. Além de envolvida em todas as fungées celulares, os 
produtos da expressdo génica regulam, em ultima andlise, os processos de proliferacdo e diferenciacao celulares, que estado 
intimamente relacionados com 0 aparecimento, o desenvolvimento e a evolucdo dos tumores. 


Etiopatogénese das neoplasias 


A formacao e a progressdo de tumores dependem de miultiplas alteragdes genOmicas e epigendmicas. Os conhecimentos 
sobre os genes mais diretamente relacionados com as neoplasias (oncogenes, genes supressores de tumor etc.) expandiram-se de 
tal forma que hoje se tem uma ideia bastante razodvel sobre o papel deles em células normais ou alteradas e pode-se entender 
melhor como os tumores surgem e se desenvolvem. Mais ainda, durante a progressao das neoplasias ocorrem outras alteragdes 
Na expressdo génica responsaveis por mudancas frequentes no comportamento biolédgico do tumor. O aparecimento de 
resisténcia das células cancerosas a medicamentos quimioterapicos, por exemplo, é um fendmeno ligado a expressdo de 
determinados genes que pode ser detectada por varios meios, entre eles a tecnologia do DNA. Do mesmo modo, rearranjos e 
translocagdes de genes, que podem ser analisados pelo mesmo conjunto de técnicas, muitas vezes sdo responsaveis pelo 
surgimento de tumores. 


Quadro 21.2 Aplicagdes diagnosticas principais das técnicas de biologia molecular. 


Doengas infecciosas 

Virais 

Virus do papiloma humano, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, hepatites A, B, C e D, retrovirus, HIV, HTLV, rotavirus, 
enterovirus, outros virus 


Bacterianas 


Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Helicobacter pylori, Campylobacter, Mycobacterium leprae, Mycobacterium 
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae, outras bactérias 


Parasitarias 


Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi, Leishmania, Entamoeba histolytica, Taenia solium, Taenia saginata, 
Giardia lamblia, Toxoplasma gondii 


Outras infecgdes 


Chlamydia 


Doengas genéticas 
Deficiéncia de Q,-antitripsina 
Fenilcetontria 

Distrofia muscular tipo Duchenne 
Polipose familial do colon 


Fibrose cistica 


Hemoglobinopatias 
Drepanocitose 


Talassemia 


A detecg¢ao direta de virus em neoplasias serve também para reforgar a hipdtese da etiologia viral em certos tumores. Ao 
lado disso, com essa mesma tecnologia é possivel se compreender melhor a origem do cancer a partir das interagdes do virus 
com as células, quando ocorre integragdo do genoma viral ao do hospedeiro, ativagdo de promotores, quebra de sequéncias 
reguladoras, enfim, alteracdes cruciais no controle da regulacao génica. E bom lembrar que, antes do advento das técnicas de 
hibridagdo molecular, o estudo do virus do papiloma humano (HPV) associado a neoplasias epiteliais era muito limitado, 
exatamente pela falta de um sistema eficaz de andlise. Os progressos alcancados nessa area foram enormes, tendo dado 
contribuigdo valiosa a carcinogénese viral. A carcinogénese quimica também muito se beneficiou desse conjunto de 
procedimentos. Por identificar modificagdes nas moléculas do DNA, é possivel se conhecerem os efeitos de intimeros 
carcindgenos quimicos em diferentes células e animais. Por essas e por tantas outras informac6es obtidas com esses recursos, a 
compreensao sobre diversos aspectos das neoplasias expandiu-se de forma notavel. 


Diagnostico e prognéstico de neoplasias 

Durante muito tempo, as neoplasias eram classificadas exclusivamente por seus aspectos citomorfoldgicos. Posteriormente e 
com o advento da imuno-histoquimica, a expressdo de proteinas ganhou grande interesse e deu enorme contribui¢ao no 
diagnostico, prognostico e classificagdo das neoplasias, sendo hoje procedimento de rotina essencial na pratica diaria do 
patologista. Paralelamente, as alteragdes moleculares presentes nos tumores vém sendo utilizadas de forma crescente para 
diagnéstico e prognostico de neoplasias e predicdo de resposta a medicamentos. A classificagao precisa de muitos canceres é 
essencial para orientar a melhor forma de tratamento e, portanto, tem também valor prognéstico. Os principais métodos para 
essa finalidade estao descritos a seguir. 


Hibridagao in situ 

Por meio da hibridagao in situ, é possivel detectar alteragdes numéricas, como amplificagdes e delecdes génicas e 
cromossémicas, assim como alteragées estruturais em genes de interesse. Quando se analisam os trés principais grupos de 
tumores sdlidos malignos de acordo com a sua histogénese (carcinomas, sarcomas e linfomas), encontram-se diferengas 
importantes nas alteragdes moleculares. Linfomas e sarcomas frequentemente apresentam alteragdes cromossOmicas que 
permitem seu diagnostico mais preciso. Carcinomas apresentam poucas alteragdes cromossOmicas especificas que podem ser 
utilizadas no diagndstico; em tumores epiteliais, rearranjos génicos e translocacdes/delecdes estado restritos a poucos tipos 
histologicos. A hibridagdao in situ pode detectar as seguintes alteracdes: 


m ‘Translocagées. Sarcomas e linfomas apresentam alteragdes cromossémicas especificas que podem ser incorporadas ao 
diagndstico. Sarcomas sinoviais, por exemplo, possuem uma translocagdo cromossOmica envolvendo o gene SYT, 
localizado no cromossomo 18, com o gene SSX, situado no cromossomo X, que resulta no gene de fusdo SYT-SSX. 
Usando-se sondas para marcar cada um desses genes de cores diferentes, pode-se identificar sua localizacgdo nuclear, 
indicando se eles se encontram justapostos ou separados; justaposicao indica que ocorreu fusdo entre os dois genes, 
evidéncia, portanto, de translocagdo. Outra maneira de se detectar uma translocagao é por meio de sondas dirigidas a apenas 
um dos genes. Nesse caso, usam-se duas sondas de cores diferentes para cada extremidade do gene. Se os sinais estiverem 
separados, implica que houve quebra do gene e, portanto, pode-se inferir que ele é um dos genes envolvidos na translocagao 
presente na neoplasia (Figura 2.12) 

m= Amplificagdes/delegses. Em cada célula somatica normal, existem duas cdpias de cada gene. Utilizando sondas para um gene 
especifico, pode-se avaliar o numero de cdpias existentes. Alguns carcinomas mamarios, por exemplo, apresentam 
amplificagdo do gene HER2-neu (Figura 2.13). O prognéstico do tumor é pior quando existe tal amplificagdo. Além disso, 
existem medicamentos que bloqueiam 0 produto desse gene, tendo, portanto, efeito terapéutico. O mesmo raciocinio aplica- 
se também a deleg6es, nas quais se identifica apenas uma ou nenhuma copia do gene. Delecao de alguns genes ou de regides 
cromossémicas: 19q e 1p em tumores oligodendrogliais ou do gene PTEN em carcinomas prostaticos (Figura 2.14) é util 
para prever o comportamento dessas neoplasias e, dessa forma, orientar 0 tratamento mais adequado para cada paciente. 


Figura 2.13 Carcinoma da mama. A. Em cada célula, ha apenas dois sinais vermelhos do gene HER2 (auséncia de amplificagao). O 
centrOmero do cromossomo 17 esta marcado em verde, indicando euploidia. B. Em cada célula, sao vistas mais de 4 copias do gene 
HER2 (em vermelho), indicando amplificagao. 


Sequenciamento 

Sequenciamento de DNA possibilita saber quais vias metab6dlicas sao ativadas ou suprimidas em um certo tumor, o que 
permite, entre outras aplicagdes, o desenvolvimento de medicamentos especificos. Alias, grande parte dos avanc¢os terapéuticos 
alcangados em muitos canceres nos ultimos anos deve-se justamente ao melhor conhecimento de vias metabdlicas alteradas no 
cancer. 

Fatores de crescimento e seus receptores (ver também Capitulo 8) tém papel essencial no controle da populagao celular de 
qualquer 6rgao; quando alterados por qualquer motivo, podem levar ao aparecimento de uma neoplasia. O receptor do fator de 
crescimento epidérmico (EGFR) atua na regulacdo da divisdo, da diferenciagdo, da migracao, da adesdo e da apoptose de 
células. EGFR esta superexpresso em carcinomas colorretal e pulmonar e em varias outras neoplasias. Ativagdo anormal do 
EGFR, por mutagées (pontuais ou duplicagées) altera a sinalizagao celular, contribuindo para a formacgao e a progressao de 
tumores e confere maior risco de metastases. Medicamentos que inibem esses receptores ou moléculas-chave na cadeia de 
eventos intracelulares subsequentes sao eficazes em tumores que sofrem tais alteracdes. Inibigdéo de EGFR pode ser feita por 
anticorpos monoclonais contra a porcgao externa do receptor ou por moléculas inibidoras da atividade cinase em tirosina 
existente na por¢ao interna do receptor. 


Figura 2.14 Carcinoma da prostata. A. Corte histoldgico da neoplasia corado pela HE. B e C. Delecado do gene PTEN (marcado em 
vermelho). A presenca de dois centr6meros no cromossomo 10 (em verde) indica euploidia. 


Outro gene de grande importdncia em canceres humanos é 0 KRAS, que codifica uma proteina envolvida na proliferagao 
celular (ver Figura 5.6). A substituigdo de apenas um aminodcido na cadeia polipeptidica é suficiente para promover 
transformacao celular. Mutagdes no gene KRAS sao encontradas em 35 a 40% dos carcinomas colorretais, além de alguns 
estudos associarem a presenca de muta¢do com pior prognostico. 

No Quadro 2.3 estao listados os principais testes moleculares para avaliacgdo de prognostico e resposta a medicamentos em 
neoplasias. 

A todo momento sao descobertos novos genes com implicacées diagndsticas, progndésticas ou terapéuticas, fazendo 


qualquer texto como este parecer desatualizado. A Figura 2.15 resume os principais procedimentos de biologia molecular na 
abordagem do cancer. 


Sindromes de predisposigao hereditaria ao cancer 

Algumas sindromes genéticas predispdem ao aparecimento de tumores. Quando varios membros de uma mesma familia tém 
cancer, principalmente se sao pessoas jovens, uma sindrome genética de predisposi¢ao neoplasica deve ser investigada. 
Individuos com tais sindromes possuem mutacées germinativas, sobretudo em genes supressores de tumor, o que favorece o 
aparecimento de neoplasias. Como tais mutagdes estao presentes em todas as células do organismo, pode-se pesquisa-las no 
sangue desses individuos, possibilitando avaliar 0 risco de desenvolver determinados tumores. Saber se uma pessoa tem maior 
risco de desenvolver neoplasia é de fundamental importancia, pois tais individuos podem ser submetidos a programas de 
rastreamento de cancer, permitindo detectar mais precocemente um tumor, o que melhora sensivelmente seu prognostico. 
Exemplos de sindromes de cancer hereditario podem ser vistos no Quadro 2.4. 


Quadro 2.3 Testes moleculares para avaliar prognostico e resposta a medicamentos em neoplasias. 


Analise de mutagao nos genes K-RAS e BRAF: definir tratamento em pacientes com cancer colorretal 


Analise de mutagao no gene KIT: definir tratamento em pacientes com tumor estromal do trato gastrintestinal 
(GIST) 


Mutagao no gene EGFR: definir tratamento de pacientes com cancer de pulmao 
Amplificagao do gene HER2-neu: definir tratamento de pacientes com cancer de mama e est6mago 


Delecao de regides cromossdmicas, como 1p e 19q: importante fator de resposta ao tratamento de alguns 
tumores cerebrais 


Amplificagao do gene N-MYC (importante fator prognostico) 


Rearranjos no gene ALK: definir tratamento em pacientes com cancer de pulmao 


Quadro 2.4 Sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer. 


Cancer de mama e ovario hereditarios (genes BRCA1 e BRCA2) 

Cancer colorretal hereditario sem polipose — sindrome de Lynch (genes MLH21, MSH2 e MSH6) 
Melanoma hereditario (CDKN2a) 

Sindrome de Li-Fraumeni (gene TP53) 

Neoplasia endocrina multipla tipo IIA ou IIB e carcinoma medular familiar da tireoide (gene RET) 
Carcinoma gastrico e carcinoma da mama do tipo lobular (gene CDH1) 

Carcinoma renal, feocromocitoma — sindrome von Hippel-Lindau (gene VHL) 

Cancer colorretal associado a polipose familiar (gene APC) 


Cancer de endometrio, mama, tireoide — sindrome de Cowden (gene PTEN) 
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Figura 2.15 Diagrama sobre a aplicagao dos procedimentos de biologia molecular na abordagem do cancer. A caracterizagao de um 
gene envolvido em uma neoplasia permite o desenvolvimento de testes diagndsticos e melhor entendimento da sua patogénese, o que 
possibilita tratamentos mais eficazes, maior sobrevida dos pacientes e menos danos colaterais, além de orientar medidas preventivas. 
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Etiopatogénese Geral 
das Lesoes 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


esdes e doencas sao provocadas por causas (agressOes) muito diversas. Dependendo da intensidade, do tempo de acao e da 
L constituigdo do organismo (capacidade de reagir), qualquer estimulo da natureza pode produzir lesdo. As causas de lesdes 
e doengas sao divididas inicialmente em dois grandes grupos: exdgenas (do meio ambiente) e endégenas (do proprio 
organismo). Como as lesdes resultam quase sempre da interagdo do agente agressor com os mecanismos de defesa do 
organismo, é frequente a associagao de causas exOgenas e enddgenas na origem de uma lesdo ou doencga. Nem toda lesao ou 
doenga tem causa conhecida; nesses casos, a doenca ou lesdo é denominada criptogenética (cripto = escondido), idiopdtica 
(idios = proprio) ou essencial. 

No conceito de satide e doenga (Capitulo 1), foi visto que os ambientes fisico, psiquico e social em que o individuo vive sao 
muito importantes para a homeostase. As causas exdgenas englobam os agentes do ambiente fisico; as enddgenas incluem, entre 
outros, os do ambiente psiquico (fator emocional). O ambiente social relaciona-se com causas exdgenas e enddgenas: pobreza 
associa-se a desnutri¢do, falta de habitagdo relaciona-se a problemas sanitarios, desemprego provoca transtornos emocionais. 

As causas ex6genas sao representadas por agentes fisicos, quimicos e bioldgicos e pelos desvios da nutricdo; as endégenas 
estao relacionadas com o patriménio genético, os desvios do metabolismo, os mecanismos de defesa do organismo contra 
agress6es e os fatores emocionais, estes influenciados também pelo ambiente social. 

Os agentes fisicos incluem forga mecanica (traumatismo), radiagdes, variagdes de temperatura e alteragdes da pressao 
atmosférica; os agentes quimicos englobam uma enorme variedade de tdxicos, como defensivos agricolas, poluentes ambientais, 
contaminantes alimentares e numerosas outras substancias, incluindo medicamentos e drogas ilicitas de uso abusivo. Os agentes 
biol6gicos sao representados por micoplasmas, riquétsias, virus, bactérias, protozodrios e metazoarios. Os disturbios da nutrigdo 
envolvem tanto a deficiéncia como o excesso de nutrientes. Em todas essas condic6ées, é indiscutivel o papel do patriménio 
genético no aparecimento de doengas, pois cada individuo reage ao ambiente de modo particular, propriedade essa relacionada 
com a sua constitui¢do genética. Por essa razao, os médicos afirmam que nado ha doengas, mas sim doentes, ja que um mesmo 
agente etiol6gico pode causar lesdes e evoluir de modo distinto em diferentes pessoas — alguns poucos individuos infectados 
com Leishmania chagasi, por exemplo, desenvolvem calazar, enquanto a maioria tem infeccdo assintomatica. As causas de 
doengas sdo estudadas separadamente por motivos puramente didaticos, mas o leitor nado pode perder de vista a forte interacdo 
entre os ambientes fisico (causas fisicas, quimicas e bioldgicas), social (condigdes de vida) e endégeno (do proprio individuo, 
como perfil genético e psiquismo) no desencadeamento de les6es e doengas. 

As agressOes atuam por mecanismos muito diversos, sendo os mais conhecidos e importantes: (1) reducdo na 
disponibilidade de O, as células; (2) radicais livres; (3) anormalidades em acidos nucleicos (DNA e RNA) e proteinas; (4) 
resposta imunitaria; (5) transtornos metabdlicos. A seguir, serdo discutidos esses principais mecanismos. Mais adiante, sera feita 
a descricaéo sobre os mecanismos de agressao por agentes fisicos, quimicos e biolégicos (agentes infecciosos). Sobre as 
alteragdes provocadas por disturbios nutricionais, ver Capitulo 13. 


= Hipoxia e anoxia 


Reducao no fornecimento de O, é chamada hipoxia, enquanto sua interrupgao é denominada andxia. Diminuicado ou 
interrup¢ao do fluxo sanguineo constitui a isquemia; dependendo da intensidade e da duragdo da isquemia e da suscetibilidade 
das células a privacdo de O, e nutrientes, as células degeneram ou morrem. 

Frente a hipdxia, as células procuram adaptar-se, por meio de: (1) aceleracdo da glicdlise; (2) aumento da captagao de 
glicose; (3) inibicdo da gliconeogénese e da sintese de acidos graxos, de triglicerideos e de esteroides; (4) ativagdo do HIF-1 
(hypoxia inducible factor), que induz a expressdo de varios genes, entre eles os que codificam VEGF (fator de crescimento do 
endotélio vascular), sintetase do NO, proteinas do choque térmico (HSP) e proteinas antiapoptoticas, no sentido de adaptar-se a 
essa agressdo. 

Um o6rgao submetido a hip6xia transit6ria (alguns minutos) fica mais resistente a hip6xia mais prolongada. Essa maior 
resisténcia (pré-condicionamento) deve-se sobretudo a acgao do HIF-1. Estudos experimentais mostram que isquemia transitoria 
(curta duracdo) seguida de reperfusdo, repetida algumas vezes, torna 6rgaos a serem transplantados (coragdo ou figado) mais 
resistentes as lesdes de reperfusdo, comuns apos restabelecimento da circulacgao no enxerto. 


Les6es reversiveis induzidas por hipoxia 
Com redug¢ao de ATP surgem: 


m Redugao de bombas eletroliticas dependentes de ATP, com retengdo de Na* no citosol e acimulo de agua (degeneragdo 
hidropica) 

m Progredindo a hip6xia, 0 Ca** sai dos depésitos (reticulo endoplasmatico liso e mitoc6ndrias), chega ao citosol e ativa 
proteinocinases que levam a desarranjo no citoesqueleto 

= Com pouco O,, acumula-se acetil-CoA nas mitocéndrias e aumenta a sintese de dcidos graxos, favorecendo o actimulo de 


triglicerideos no citosol (esteatose). 


Tais alteragdes sao reversiveis e chamadas genericamente de degeneracoes. Se a hipoxia desaparece, a célula recompoe a 


atividade metab6lica, reajusta o equilibrio hidreletrolitico e volta ao normal. 


Les6es irreversiveis induzidas por hipoxia 

Se a hipOxia persiste, as alteragdes eletroliticas e na sintese de proteinas e lipideos passam a agredir as membranas 
citoplasmatica e de organelas; as alteragdes tornam-se irreversiveis e a célula morre por necrose, 0 que é mais frequente, ou por 
apoptose (Figura 3.1). 

Antes de a célula apresentar as lesdes que caracterizam a morte celular por necrose, algumas alterag¢des podem ser 
observadas: (1) formacdo de bolhas por enfraquecimento da membrana citoplasmatica, em decorréncia de: (a) aumento da 
demolicao dos lipideos da membrana por acgao de fosfolipases ativadas pelo Ca** aumentado no citosol; (b) alteragdo na 
polimerizagdo das proteinas do citoesqueleto e do seu acoplamento na membrana, o que pode levar a ruptura desta; (2) 
formacao de figuras em bainha de mielina a partir de membranas enfraquecidas; (3) expansdo da matriz mitocondrial, com 
aparecimento de estruturas floculares no seu interior, e redugao ou desaparecimento das cristas da membrana interna. A abertura 
dos poros de permeabilidade mitocondrial devido ao excesso de Ca™ cessa a atividade da ATP sintetase, desaparecendo a 
sintese de ATP, o que representa o chamado ponto de ndo retorno; (4) os lisossomos tornam-se tumefeitos e liberam suas 
hidrolases, que iniciam a autdlise (digestao dos componentes celulares que indica que a célula morreu por necrose). Em algumas 
circunstancias, a célula em hip6xia, antes de sofrer alteragdes morfoldgicas decorrentes da retencdo de eletrélitos e Agua, morre 
por apoptose induzida por aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial externa (ver Capitulo 5, Apoptose). 

Diferentes células tém resisténcia diferente a hipdxia. Alguns neur6nios nao suportam mais do que 3 min sem O,; células 
miocardicas podem resistir até 30 min. 

Hipoxia pouco intensa causa degeneragdes ou pode induzir apoptose; se acentuada, leva a necrose (estes termos serdo 
discutidos no Capitulo 5). 
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Figura 3.1 Efeitos gerais da hipdxia sobre células, mostrando os mecanismos de adaptagdo e os produtores de lesao. A linha 
inclinada no bloco a direita separa as alteragdes reversiveis das irreversiveis. AMPK: proteinocinase dependente de AMP; GLUT-4: 
transportador de glicose; HIF: fator induzido por hip6xia; PGE2: prostaglandina Ez; SAPK: proteinocinases ativadas por estresse, da 
familia MAPK (proteinocinases ativadas por mit6genos); VHL: proteina von Hippel-Lindau. 


Efeitos da reperfusao 

Tecidos em hipoxia prolongada sofrem agravamento da lesdo quando ocorre restabelecimento do fluxo sanguineo e 
reoxigenacao tecidual. Este fendmeno (lesdo por reperfusdo) tem grande importancia pratica. Apds infarto do miocardio ou 
cerebral, sao feitos procedimentos para restabelecer o fluxo sanguineo, o que pode agravar as les6es. Tais lesdes parecem dever- 
se a: (1) radicais livres de O» gerados: (a) no préprio tecido isquémico por ativacdo de oxidases apds a chegada de moléculas de 
O> pela recuperagao do fluxo sanguineo. O alopurinol (inibidor da xantina oxidase, que catalisa a transformagao de O» em 
superoxido) e a superoxido-dismutase (transforma o superoxido em HO; e O2) impedem o aparecimento de lesdo de reperfusao 
apos isquemia experimental; (b) por leucécitos exsudados; (2) captagdo de Ca** pelas células andéxicas, em virtude da volta do 
fluxo sanguineo; (3) chegada stibita de plasma, produzindo choque osmotico nas células. Hipdxia de curta duracgao induz lesdes 
degenerativas que se recuperam logo apos a reperfusdo; degeneragao mais intensa por hipoxia de duracao intermedidria agrava- 
se com a reoxigenacao. Les6es por anoxia duradoura sao pouco alteradas apos a reperfusao, embora ocorra ampliagao da lesao 
nas suas margens. 


ms Radicais livres 

Os radicais livres sao moléculas que apresentam um elétron nao emparelhado no orbital externo, 0 que as torna muito 
reativas com outras moléculas. Lipideos, acidos nucleicos e varios aminoacidos sao particularmente disponiveis para formar 
radicais livres. 

Os radicais livres formam-se quando os elétrons do ultimo orbital de um atomo ficam desemparelhados por ganho ou perda 
de um deles, em reagées de oxidorreducao, quando uma molécula cede elétrons (se oxida) para outra (que se reduz). Os radicais 
livres sao indicados com um sinal pr6ximo do atomo que possui 0 elétron desemparelhado: O>’, ‘OH, “CCl; etc. 

O oxigénio molecular (O2) é a principal fonte de radicais livres nas células. No processo normal da respirac¢ao celular, 0 O» é 
reduzido a HO com aceitagao de quatro elétrons (e-). Como os elétrons sao passados um a um, ha fases intermediarias em que 
o O» forma o superoxido O,° (ganhou um e); 0 O," é reduzido pelo segundo e’, originando H,O>; esta é reduzida pelo terceiro 


e, resultando em H;0 e no radical hidroxila ((OH); este é reduzido pelo quarto e’, formando a segunda molécula de H,O. Tais 
reacdes ocorrem fisiologicamente na cadeia respiratoria; os radicais formados sao imediatamente inativados in loco e nao saem 
das mitocOdndrias. 

O O,’ é pouco reativo em solugdo aquosa, sendo convertido a oxigénio molecular (O2) na reacdo (que pode ser espontdnea, 
mas é muito acelerada pela superdxido-dismutase — SOD): 


SOD 
O,’ + Oo + 2 H > H2O2 + Ov 


O O," pode participar também da seguinte reacdo, gerando o radical hidroxila: 


O,' + H,0O, — ‘OH + OH” + O, 
Reagdo de Haber-Weiss 


O radical hidroxila pode ser formado também na presenca de metais de transicao (Fe ou Cu na forma reduzida), na seguinte 
reacao: 


HO, + Fe** (ou Cu") > ‘OH + OH + Fe™™* (ou Cu™) 
Reagdo de Fenton 


A reacao de Fenton nao é muito frequente nas células pela pouca disponibilidade de Fe** livre no citoplasma (exceto quando 
ha sobrecarga de ferro, como ocorre na hemocromatose). 

As reacdes podem ocorrer também na presen¢a de um hidroxiperdxido (ROOH, em que R é um radical qualquer) e originar 
um radical alcoxil (RO’): 


O° + Fe*** — Fe** 
Fe** + ROOH — RO’ + Fe*** + OH” 


O O>° participa ainda das seguintes reagdes: (1) quando em excesso, estimula a liberacdo de ferro a partir da ferritina, 
favorecendo a reacdo de Fenton; (2) pode originar oxigénio singlete ('O», do inglés singlet oxygen), no qual ha alteracgdo na 
nuvem de elétrons, mas sem perda ou ganho dos mesmos (é um espécime reativo, muito ativo, mas cuja importancia em 
sistemas bioldgicos ainda nao é conhecida). Admite-se sua formacgao por agdo de raios ultravioleta ou por reacgdes de 
fotossenssibilizacdo. Os neutréfilos podem produzi-lo utilizando H2O> e hipoclorito; (3) Oy’ reage com o 6xido nitrico (NO, que 
é um radical livre), originando o peroxinitrito, que tem grande acdo microbicida e cuja decomposic¢ao gera 0 radical ‘OH. 


0," + NO — OONOH > NO, + ‘OH 


O O» pode também gerar outros produtos reativos denominados espécies reativas derivadas do oxigénio (ERDO), ja que 
nem todos sao radicais livres — como 0 oxigénio singlete e a Agua oxigenada; esta é una ERDO importante, porque serve como 
substrato para as reagdes de Haber-Weiss e de Fenton, nas quais se origina 0 radical hidroxila. 

Radicais livres e ERDO sao produzidos no metabolismo normal das células nao s6 na cadeia respiratdria como também em 
processos de oxidacao catalisados por oxidases citoplasmaticas e da matriz extracelular: no sistema microssomal que metaboliza 
xenobidticos, na sintese do colageno, nos peroxissomos etc. Entre as reagdes de defesa do organismo contra infeccdes, os 
fagdécitos possuem uma oxidase associada ao NADPH que gera O,." e forma H,O2, ambos usados para matar microrganismos. 

Radicais livres se formam em inumeras situagdes: (a) substancias quimicas produzem radicais livres quando sao 
metabolizadas nas células; (b) radiagdes ionizantes os geram ionizando a agua; (c) a fumagca do cigarro e alguns alimentos 
oxidados os contém; (d) fagdécitos os geram na reacao inflamatoria. 

Como os radicais livres e as ERDO sao potencialmente lesivos, as células possuem varios sistemas antioxidantes (Figura 
3.2): (1) super6xido-dismutase (SOD), que acelera a conversao de O." em O2 e HO; (2) catalase, enzima que contém heme e 
que catalisa a decomposic¢ao de HO», originando H,O e O,; (3) sistema antioxidante dependente de glutationa (GS), formado 
pela glutationa-oxidase (GPO) e glutationa-redutase (GPR), que clivam H,O, na presenca de glutationa: 2 GSH + H,O, > 
GSSG + H,O; GSSG + NADPH — 2 GSH + NADP (a deficiéncia genética de GPO ou de GPR resulta em anemia hemolitica 
intensa, agravada por infeccdes e substancias oxidantes, como nitrofurantoinas e sulfonamidas); (4) hidroxiperdxido 
fosfolipideo glutationa-peroxidase, que reduz lipideo-hidroxiperdxidos a hidrdéxidos; (5) vitaminas C e E. O acido ascérbico 
(vitamina C) é hidrossoltvel e remove radicais livres; a vitamina E é lipossoltvel e reage com radicais livres, formando um 


produto que é convertido a a-tocoferol por a¢gao do acido ascorbico; (6) tiorredoxina, proteina que atua como a glutationa; (7) 
outras moléculas, como taurina, bilirrubina, cisteina, acido urico e carotenoides também removem radicais livres. 

A eficiéncia do sistema de transporte de elétrons, a pouca disponibilidade de metais de transi¢ao livres no citoplasma e os 
mecanismos antioxidantes naturais controlam a produg¢ao e os efeitos de radicais livres gerados normalmente nas células. Em 
condigdes normais, existe equilibrio entre a produgao e a inativagdo de radicais livres, o que impede o aparecimento de lesdes. 
Quando esse equilibrio se rompe, quer por aumento na producao dos radicais livres, quer por redugdo nos mecanismos 
antioxidantes, inicia-se um processo de estresse oxidativo (ver também Capitulo 5), que esta implicado em inumeras lesGes e 
doencgas (morte celular, envelhecimento, cancer e algumas doencas degenerativas, como doenga de Alzheimer). Os radicais 
livres tem vida média muito curta, razao pela qual sao de dificil quantificagao. 


Les6es produzidas por radicais livres 


Radicais livres causam lesdes celulares porque reagem com (Figura 3.2): 


m Lipideos. Por acdo de radicais livres, lipideos poli-insaturados originam um L’ (lipideo com um radical livre centrado em 
carbono). L” reage com Os, originando um radical lipoperoxila (L’ + O2 + —LOO’). -—LOO’ pode agir sobre outro lipideo, 
transferindo o elétron desemparelhado para um carbono, originando um novo L’, e assim sucessivamente (peroxidacdo em 
cadeia), alterando varias moléculas lipidicas de membranas. Ao atuar em outros lipideos, LOO’ transforma-se em um 
hidroperéxido (LOOH), que pode se decompor em aldeidos (malondialdeido e 4-hidroxinonenal). Hidrocarbonetos volateis, 
como etano e pentano, sao também produtos finais da peroxidagao de lipideos insaturados. O principal efeito da peroxidacdao 
de lipideos é lesdo de membranas celulares 

m= Proteinas. Varios aminodcidos podem ser peroxidados ou sofrer outras alteragdes pela agdo de radicais livres. Tais 
modificagdes podem causar mudangas conformacionais (mal dobramento) em proteinas, podendo alterar a sua func¢ao (p. 
ex., O Sitio ativo de enzimas) ou induzir sua degradacado em proteassomos 

= Acidos nucleicos. Radicais livres interagem com acidos nucleicos formando timina-glicol e 4-oxoguanina. No DNA, radicais 
livres podem causar quebras na molécula ou formar adutos, favorecendo mutac¢6es. 


Les6es celulares provocadas por muitos agentes quimiot6xicos resultam da acdo de radicais livres. O tetracloreto de carbono 
(CCl,) é transformado em ‘CCl; no reticulo endoplasmatico liso de hepatécitos, sendo esse o responsavel principal pela necrose 
hepatocelular pela substancia. A lesdo é menor por tratamento com antioxidantes ou por inibi¢ao do sistema citocromo P450, 
responsavel pela peroxidagao do CCly. Os efeitos hepatotéxicos do etanol sao em parte devidos a agao de radicais livres 
formados apés metabolizagao do alcool pelo sistema citocromo P450. 

Nao ha evidéncias seguras de que doses macicas de antioxidantes na dieta possam prevenir lesdes produzidas por radicais 
livres. No entanto, ingestao regular de antioxidantes naturais é benéfica; vegetais séo a principal fonte desses antioxidantes. 
Ingestao de dietas ricas em vegetais esta associada a menor risco de doencas degenerativas, como aterosclerose e alguns tipos de 
cancer. O efeito protetor desses alimentos estaria associado, pelo menos em parte, a presenca de antioxidantes em doses e 
misturas adequadas. 
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Figura 3.2 Esquema indicativo das principais espécies reativas derivadas do oxigénio, os produtos formados pela acgao de radicais 
livres sobre as macromoléculas e os principais antioxidantes. SOD: superdéxido dismutase. 


= Alteracdes em acidos nucleicos e proteinas 

Por cumprirem fung6es tao essenciais as células (as proteinas sao componentes estruturais de todas as células, todos os 
sistemas enzimaticos celulares sao comandados por proteinas, as vias celulares de captacdo de estimulos [receptores] e sua 
transdugdo nas redes intracelulares sao realizadas por proteinas, a contracado celular é feita por proteinas contrateis, os 
anticorpos sao constituidos por cadeias polipeptidicas etc.), alteragdes na qualidade ou na quantidade de proteinas sao causa 
frequente e importante de lesdes e doencas. Deficiéncia de uma enzima leva ao actimulo do seu substrato, o que resulta em 
doenga de depésito (p. ex., glicogenose, mucopolissacaridoses etc.); anormalidades em proteinas contrateis provocam doengas 
musculares (p. ex., distrofias); defeitos em algumas proteinas estruturais (p. ex., hemoglobina) causam efeitos variados, 
inclusive morte do individuo; proteinas mal dobradas podem formar agregados que se depositam nas células ou exercem efeitos 
citotdxicos; alteragdes na expressao de proteinas envolvidas no controle do ciclo celular podem resultar em neoplasias, como 


sera visto no Capitulo 10. Anormalidades na quantidade e/ou na funcao de proteinas resultam de agress6es variadas (p. ex., 
estresse oxidativo, defeitos gendmicos ou modificacdes na expressdo génica). 


m= Reacao imunitaria 

A resposta imunitdria €é 0 mecanismo de defesa mais importante que o organismo tem contra agentes infecciosos; ao lado 
disso, ela também faz parte do processo de reparo de les6es causadas pelos mais diferentes agentes agressores. A reagdo 
imunitaria atua por meio de mecanismos humorais e celulares, dos quais participam grande numero de moléculas e outros 
componentes, muitas vezes em interacdo com outros sistemas defensivos. Morfologicamente, a reacdo imunitaria manifesta-se 
pela reacao inflamatoria, que sera estudada no Capitulo 4. 

Os alvos principais da resposta imunitaria sdo moléculas estranhas ao organismo, as quais: (a) estao contidas em agentes 
infecciosos; (b) em moléculas endégenas alteradas por estresse oxidativo ou por agressGes sobre as células ou a matriz 
extracelular. Como a resposta imunitaria é capaz de destruir ou eliminar agentes vivos, ela é também causa muito comum de 
lesdes e doengas, pois pode agredir células e tecidos normais. Alteragdes para mais ou para menos na funcao do sistema 
imunitario estado na origem de muitas doencas: quando ele esta deficiente, podem surgir doengas infecciosas; se atua de forma 
desregulada para mais, aparecem doengas por autoagressao. Numerosas doengas, algumas prevalentes e graves, tém forte 
componente imunitario. Muitas inflamag6es cronicas associam-se a alguma resposta anormal do sistema imunitario. Os 
mecanismos gerais de atua¢ao do sistema imunitario serao descritos nos Capitulos 4 e 11. 

Tendo sido comentados brevemente os principais mecanismos patogenéticos de lesdes e doengas, serao discutidos adiante 
os aspectos gerais de atuacdo dos agentes fisicos, quimicos e biol6gicos no aparecimento de lesdes. 


= Agentes fisicos 

Qualquer agente fisico pode produzir lesdo no organismo. Por serem mais importantes, serao comentados os seguintes 
agentes: (1) forga mecdnica; (2) variagdes da pressdo atmosférica; (3) variagdes de temperatura; (4) eletricidade; (5) radiac6des; 
(6) ondas sonoras (ruidos). A discussdo sera limitada aos conceitos basicos das lesdes produzidas e aos mecanismos de acdao 
envolvidos. 


Forga mecanica 

A forga mecanica produz varias lesdes, denominadas lesdes traumdticas. As principais sao: (1) abrasdo, caracterizada pelo 
arrancamento de células da epiderme por fricgdo ou esmagamento por um instrumento mecanico; (2) laceracdo, por forca de 
estiramento na pele ou por um impacto externo que pode lacerar musculos, tend6des ou visceras internas; (3) contusdo, na qual o 
impacto é transmitido aos tecidos subjacentes, com ruptura de vasos, hemorragia e edema, mas sem solucdo de continuidade da 
epiderme (0 popular “galo” no couro cabeludo é um bom exemplo); (4) incisao ou corte é a lesdo produzida por agdo de um 
instrumento com borda afiada (ferida mais extensa do que profunda); (5) perfuracao, produzida por instrumento pontiagudo, 
sendo ferida mais profunda do que extensa; (6) fratura, por ruptura ou solucdo de continuidade de tecidos duros, como ésseo e 
cartilaginoso. 

Além de lesdes locais, a forg¢a mecanica pode causar reacdes sistémicas; a reagdo de fase aguda (ver Capitulo 4), por 
exemplo, acompanha as lesdes traumaticas com intensidade proporcional a gravidade do traumatismo. 

Em grandes traumatismos, pode instalar-se 0 estado de choque, condicdo na qual ha hipoperfusdo de todos os tecidos (ver 
Capitulo 9). Nesses casos, 0 choque pode ser provocado por mecanismos neurogénicos (choque neurogénico) e/ou pela 
hipovolemia decorrente de hemorragias. Traumatismo extenso libera grande numero de moléculas sinalizadoras de agressdo que 
induzem uma resposta inflamatoria sistémica capaz de provocar choque, como ocorre quando agentes infecciosos penetram na 
corrente sanguinea. 

Embolia gordurosa (ver Capitulo 9) resulta de traumatismos onde existe tecido adiposo, como em ossos ricos em medula 
Ossea. Os émbolos sao encontrados principalmente nos capilares pulmonares e no encéfalo. Apds traumatismos, pode ocorrer 
também embolia gasosa, se 0 ar penetra em veias rotas, podendo chegar a circulagdo pulmonar. 


Variagées de pressdo atmosférica 
Um individuo suporta melhor o aumento de pressdo atmosférica do que a sua diminui¢ao; reducdo de 50% da pressado 
atmosférica é suficiente para produzir manifestagdes graves. 


Sindrome da descompressao 


Em condicées hiperbdricas, os gases existentes no ar se dissolvem em maior quantidade no plasma e nos liquidos intra e 


extracelulares. Quando ocorre descompressao rapida, os gases dissolvidos formam bolhas no sangue (€mbolos gasosos) ou nos 
tecidos (enfisema intersticial). E 0 que ocorre na sindrome da descompressdo, que era frequente no passado em mergulhadores e 
em profissionais que trabalham na instalagdo de sondas submarinas, em plataformas de petrdéleo ou na construcdo de pontes. 
Hoje, sao tomados os cuidados para se evitar reducdo brusca da pressdo, sendo essa condicdo pouco frequente. 


Efeitos de grandes altitudes 


Diminuicéo da pressdo atmosférica reduz a tensdo do O, nos alvéolos pulmonares, 0 que provoca hipoxia. Esta lesa o 
endotélio vascular e favorece o aparecimento de edema, que pode ser generalizado ou localizado nos pulmoes e no encéfalo. Ha, 
ainda, taquipneia, na tentativa de compensar a baixa tensdo do O>. Tais alteragdes acontecem em individuos nado adaptados. A 
adaptagdo as grandes altitudes induz aumento do hematdcrito, da quantidade do dacido 2,3-difosfoglicérico em hemacias 
(aumentando a liberagdo de O» para os tecidos), do numero de capilares em musculos, cérebro e miocardio, da quantidade de 
mioglobina e do numero de mitoc6ndrias em células. 

Em pessoas nao adaptadas, podem ocorrer: (1) doenga aguda, que aparece quando se esta acima de 3.000 m (dor de cabega, 
lassiddo, anorexia, fraqueza e dificuldade para dormir); (2) edemas pulmonar e cerebral, que surgem em altitudes acima de 
3.000 m; resultam de aumento da permeabilidade vascular induzido pela hip6xia; (3) edema sistémico das alturas, que atinge 
face e membros. 

Variacgdes stibitas da pressdo atmosférica por uma explosdo causam lesdo pelo deslocamento abrupto do ar, da agua ou de 
um corpo s6lido. A variacéo brusca de presséo é chamada blast por autores de lingua inglesa. Orgaos sélidos sdo mais 
resistentes, mas 6rgaos ocos com contetido hidroaéreo sao muito vulneraveis (pulmoes e érgaos do sistema digestdrio). Nos 
pulmG6es, ocorrem ruptura de alvéolos, hemorragias, descolamento dos epitélios br6nquico e bronquiolar e edema. 


Variag6es de temperatura 


O organismo suporta melhor o abaixamento do que a elevacao da temperatura corporal. 


Agao local de baixas temperaturas 

Frio localizado produz les6es que dependem da velocidade e da intensidade da diminuicdo da temperatura, suficiente ou nao 
para congelar a agua nos tecidos. Um membro submetido a baixa temperatura apresenta: (1) vasoconstri¢do, oligoemia, hipoxia 
e lesdes degenerativas pela redugdo de O,; (2) lesdo endotelial por hip6xia, que aumenta a permeabilidade vascular e provoca 
edema; (3) se o resfriamento persiste, a vasoconstricdo aumenta, a anoxia se agrava e surge necrose na extremidade do membro 
atingido; (4) com o aumento da intensidade do frio, desaparece o controle nervoso da vasomotricidade, instalando-se 
vasodilatacgao arteriolar e venular, com agravamento da hip6xia; (5) se a agua se congela no interior das células, ocorre morte 
celular. 

Com a vasoconstri¢do, a regido atingida fica pdlida; se a temperatura se eleva, a area torna-se vermelha e edemaciada por 
causa da vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e quimiotaxia de células fagocitarias. Quando se congelam células 
(espermatozoides para inseminacao artificial, microrganismos para bancos de armazenamento, células em cultura etc.), o 
congelamento é feito rapidamente em nitrogénio liquido na presenga de substancias protetoras, que evitam a cristalizacgdo da 
agua intracelular. A célula paralisa suas atividades, mas mantém intactas suas macromoléculas; quando reaquecida, volta a 
funcionar. 


Efeitos sistémicos do frio 

Em baixas temperaturas, 0 organismo produz mais calor. A adaptacdo é temporaria, e, se nao ha protecdo adequada, a 
temperatura corporal comega a abaixar, instalando-se hipotermia (temperatura corporal abaixo de 35°C). Surgem 
vasoconstri¢ao periférica, palidez acentuada e redugao da atividade metabdlica de todos os 6rgaos, especialmente do encéfalo e 
da medula espinal. No resfriamento, a morte do individuo resulta da faléncia cardiorrespiratéria por inibigao do centro 
cardiorrespiratorio. 


Agao local de altas temperaturas 

O calor produz lesdes denominadas queimaduras, que resultam de: (1) liberagdo de histamina de mast6citos, que causa 
vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e edema; (2) liberagdo de substancia P de terminacdes nervosas; (3) 
ativagao das calicreinas plasmatica e tecidual, com produgao de bradicinina, que aumenta a vasodilatacao e o edema; (4) lesao 
direta da parede vascular, que aumenta o edema, causa hemorragia e leva a trombose, com isquemia e necrose; (5) agao direta 
sobre células: degeneracao hidrépica quando a temperatura ultrapassa 52°C, 0 que causa essa lesdo por aumento do consumo de 


ATP, sem aumento no fornecimento de O,; acima de 55°C, ha morte celular por desnaturacao de proteinas e modificacdes nas 
atividades metabdlicas. 

As queimaduras sao classificadas em: (1) primeiro grau, caracterizada por hiperemia, dor e edema moderado na pele; (2) 
segundo grau, na qual ocorrem necrose da epiderme e bolhas dermoepidérmicas; (3) terceiro grau, em que ha necrose da 
epiderme e da derme, podendo atingir tecidos mais profundos. 

Como em traumatismos graves, queimaduras extensas podem levar ao choque, o qual tem componentes neurogénico (dor 
intensa), hipovolémico (perda de plasma na area queimada) e resposta inflamatoria sistémica (liberagdo de grande quantidade de 
mediadores na area atingida). Uma complicacao temida é a infec¢do na area queimada, seguida de septicemia por causa da 
redugao dos mecanismos de defesa locais (a prdpria pele) e sistémicos (diminuicao da imunidade celular). 


Efeitos sistémicos de altas temperaturas 

Sob excesso de sol ou na proximidade de caldeiras ou fornos de fundi¢ao, pode haver aumento da temperatura corporal 
(hipertermia). Quando a temperatura corporal atinge 40°C, ha vasodilatacgao periférica, fechamento de anastomoses 
arteriovenosas, abertura de capilares e sequestro de grande quantidade de sangue na periferia, iniciando o quadro de 
insuficiéncia circulatoria periférica (choque térmico classico). O estado de insuficiéncia circulatoria se agrava quando ha 
sudorese profusa, que reduz o volume plasmatico. Se a hipertermia resulta de exercicio forgado em ambiente quente, as 
consequéncias sdo ainda mais graves (choque térmico do exercicio fisico). Pode haver rabdomidlise com mioglobintria e, as 
vezes, coagulacdo intravascular disseminada. 

A hipertermia maligna é doenga de heranga autoss6mica dominante na qual a exposi¢do a anestésicos e a succinilcolina 
dispara a liberagdo maciga de Ca** do reticulo sarcoplasmatico das miocélulas esqueléticas, causando tremores incontrolados e 
excessiva producao de calor, de lactato e de CO» (acidose latica e respiratoria), além de elevar os niveis séricos de K* e de 
creatinofosfocinase. 


Corrente elétrica 

Os efeitos lesivos da corrente elétrica devem-se a: (1) disfuncao elétrica em tecidos, que ocorre especialmente no miocardio, 
nos musculos esqueléticos e no tecido nervoso; (2) producao de calor. Esses efeitos dependem de: (a) tipo de corrente; corrente 
alternada é mais lesiva do que a continua; (b) quantidade de corrente que passa pelo corpo, que depende da voltagem e da 
resisténcia; (c) trajeto seguido pela corrente; corrente alternada pode ser fatal, se passa pelo encéfalo ou pelo coracgao; (d) 
duragdo da agressdo, pois a liberagao de calor aumenta com o tempo de passagem da corrente; (e) superficie de contato: se 
pequena, produz queimadura; em superficie grande, pode nao lesar a pele. Se uma crian¢a coloca um fio desencapado na boca 
pode sofrer queimadura nos labios; se a mesma corrente atinge um individuo imerso em uma banheira, provoca morte (a pele 
molhada conduz melhor a eletricidade). 

Descargas elétricas de tempestades (raios) formam correntes elétricas em varias direcdes, produzindo queimaduras de forma 
arborescente mais ou menos tipicas (fulguragdo). A morte ocorre por parada cardiorrespiratoria. Se a descarga é muito intensa, 
produz grande quantidade de calor em 6rgdaos internos, com vaporizagao da agua e ruptura de visceras e vasos sanguineos. 


Radiagées 

As radiagées podem ser ionizantes ou nao ionizantes. Nas primeiras (raios X, raios gama, particulas alfa e beta), a energia 
liberada 6 capaz de deslocar elétrons das moléculas, causando ionizacdo; nas nado ionizantes (luz ultravioleta, infravermelho, 
micro-ondas), a energia é menor e causa até vibracdo de elétrons, mas nao seu deslocamento dos atomos. As radiacgdes sao 
emissdes de energia que se propagam como ondas eletromagnéticas ou como particulas. As radiagdes eletromagnéticas sao 
classificadas de acordo com o comprimento de onda e com a frequéncia, dentro de um espectro que varia de grandes 
comprimentos de onda e de baixa frequéncia (ondas hertzianas ou de radio, micro-ondas), até de pequeno comprimento de onda 
e alta frequéncia, como raios gama e raios X; a radiacao ultravioleta, a luz visivel e os raios infravermelho estado entre esses 
extremos. O poder de penetra¢ao das radiagdes eletromagnéticas é inversamente proporcional ao comprimento de onda; as mais 
penetrantes sdo os raios X e os raios gama, tendo as radiac6es ultravioleta baixo poder de penetracao. Além de provocar les6es, 
as radiagdes ionizantes tém aplicagdo médica, como no diagnéstico por radioisdtopos ou imagens e no tratamento do cancer. 

As radiagoes particuladas originam-se artificialmente pela aceleragao de particulas subat6micas ou formam-se naturalmente 
pela decomposi¢ao espontanea de compostos radioativos. As radiacdes particuladas (particulas radioativas) mais importantes 
sao as radiagoes alfa e beta, neutrinos, deutérios e mésons. 

As radiag6es naturais, encontradas na atmosfera (raios cOsmicos, que contém o espectro ultravioleta) ou na crosta terrestre, 
originam-se de elementos naturalmente radioativos, como uranio, torio, radio, estréncio, pol6nio, césio e tecnécio. 


As lesdes produzidas por radiagdes ionizantes no ser humano resultam de: (1) inalagdo ou ingestao de poeira ou alimentos 
que contém particulas radioativas (p. ex., trabalhadores de minas); (2) exposicao a radiacdes com fins terapéuticos ou 
diagnosticos; (3) acidentes com reatores, aparelhos de radioterapia ou de radiodiagnostico; (4) bombas nucleares. 

As radiagdes ionizantes lesam os tecidos mediante: (1) a¢do direta sobre as macromoléculas, principalmente proteinas, 
lipideos, carboidratos e acidos nucleicos, podendo produzir quebras, religagdes e ionizagao de radicais; (2) agdo indireta, por 
meio de radicais livres a partir da ionizagao da agua. 


Fatores que interferem nas les6es 

As lesdes dependem de: (1) dose e tempo de exposicao — doses repetidas sdo mais lesivas do que a mesma dose aplicada de 
uma s6 vez; (2) oxigenagao dos tecidos — pois, quanto maior a disponibilidade de O2, maior a radiossensibilidade; (3) elementos 
que removem radicais livres, como a cisteina e a cisteamina, exercem efeito radioprotetor; (4) fases do ciclo celular: células em 
G, ou em M sao mais sensiveis do que em Gj. 

Os tecidos com maior atividade mit6tica sdo geralmente os mais radiossensiveis e os primeiros a apresentar alteragdes apds 
radiacdes (Quadro 3.1). Como muitos canceres tém células com alta atividade mitdtica, a radioterapia é muito utilizada no seu 
tratamento. Todavia, a radiossensibilidade dos tumores malignos é variada, havendo alguns mais e outros menos 
radiossensiveis. Ha canceres radiossensiveis e cdnceres radiocuraveis. 


Efeitos locais de radiagées ionizantes 

As alteragdes causadas pelas radiacdes sdo denominadas lesdes actinicas. Podem surgir lesdes agudas, lesGes cr6nicas e 
lesdes tardias. Na fase aguda, encontram-se: (1) lesdes degenerativas, desde degeneracao hidrdpica até necrose. Se as células 
(poliploidia e aneuploidia) e células gigantes, com nucleos bizarros. Tais aberragdes nucleares podem trazer dificuldade ao 
patologista que examina tecidos apos irradiacao para avaliar a persisténcia de células cancerosas, que também possuem ntcleos 
pleomorficos e aberrantes. Células irradiadas mostram todas as aberragdes cromossOmicas: quebras, delegées, translocagées, 
invers6es etc.; (2) alteragdes vasculares. Encontram-se vasodilatacao, tumefagao ou necrose de células endoteliais, aumento da 
permeabilidade vascular (edema), ruptura da parede, hemorragia e trombos. Mais tarde, os vasos apresentam proliferagdo 
endotelial e fibrose hialina da parede, com reducao da luz. Dilatagdes vasculares (telangiectasias) podem persistir por longo 
tempo; (3) migracao de neutrofilos e macr6fagos. 

Ulceras de irradia¢do na pele sao de dificil cicatrizacdo por causa da inibicdo da regeneracao do epitélio e da proliferacao 
endotelial e fibroblastica. Durante a cura, ha acentuada deposicao de colageno e hialinizagao. Alias, fibrose as vezes acentuada é 
comum em 6rgaos irradiados. Na irradiacao da cabecga ou do pescogo, aparece fibrose pulmonar; apos irradiagdo para canceres 
do colo uterino, do célon ou da préstata, surge fibrose em estruturas da pelve. 


Irradiagao total do corpo 

Ocorrem desde poucas alteragdes funcionais até doenca aguda potencialmente letal ou complicag¢ées tardias, como aumento 
na incidéncia de cancer e aceleragdo do envelhecimento. O Quadro 3.2 resume as manifestacdes que aparecem ap6os a irradiacao 
total do corpo. Camundongos irradiados sofrem redugao da expectativa de vida. Tal quadro pode resultar de mutacgdes em genes 
que controlam o envelhecimento ou de alteracdes vasculares apos irradiacaéo, que reduzem a nutricao dos tecidos. 


Irradiagao e cancer 

Observacoes experimentais e epidemioldgicas mostram aumento da incidéncia de diversos tipos de cancer apos irradia¢ao. 
O mecanismo envolvido é a capacidade que as radiacdes tém de induzir mutacgdes génicas e translocagdes ou delecdes 
cromossémicas, podendo alterar os genes relacionados com neoplasias (oncogenes, genes supressores de tumor etc., como sera 
descrito no Capitulo 10). Sdo inimeras as evidéncias dessa associagao, sobretudo aumento da incidéncia de leucemias e outros 
canceres em sobreviventes de regides alvos de bombas atémicas ou acidentes nucleares e aparecimento de outro cancer em 
pessoas tratadas com radioterapia. 


Irradiagao do corpo no periodo pré-natal e de crescimento pos-natal 

Se a irradiagao ocorre antes da implantacgdo do ovo, é possivel que haja eliminacdo do embrido. Irradiagao no periodo 
embriondario pode causar numerosas malformacgées, dependendo do estagio de desenvolvimento do embrido. Nesse periodo, é 
comum abortamento apos a irradiagao. Irradiacao durante o periodo fetal pode causar redugdo de neurénios, levando a retardo 
mental; deplecdo de células gonadais, causando disfunc¢ao reprodutiva; alteragdo em areas de crescimento dos ossos, resultando 
em disttirbios do crescimento pos-natal; aumento na incidéncia de cdnceres na infancia e na adolescéncia, especialmente 


leucemias e linfomas. 


Quadro 3.1 Radiossensibilidade dos tecidos. 
Niveis de 
radiossensibilidade Tipo de tecido 


Muito alta Linfoide, hematopoético (medula 6ssea), g6nadas (células da espermatogénese e 
foliculos ovarianos) 


Alta Epitélio gastrintestinal, foliculos pilosos, epitélio alveolar, epitélio tubular renal 


Média Endotélio, epitélios glandulares (mama, pancreas, glandulas salivares), epitélio da 
bexiga, cartilagem e osso em crescimento, tecido nervoso encefalico 


Baixa Osso e cartilagem maduros, nervos periféricos 


Quadro 3.2 Efeitos da irradiagao total do corpo. 


Dose de radiagao 


(rad) Efeitos esperados 

10a 50 Nao detectaveis 

50 a 100 Vémito e nauseas por 1 dia (20% dos expostos), fadiga, leucopenia transitoria 

100 a 200 Vdémito e nauseas (> 50% dos expostos), neutropenia acentuada 

200 a 350 Vémito e nauseas (em 100% dos expostos), diarreia, enterorragia, perda do apetite, 


morte de 20% dos expostos entre 2 e 6 semanas, pancitopenia grave (75% de 
redugao das células do sangue) 


350 a 550 Mesmas manifestagdes gerais em 24 h, morte de 50% dos expostos em 30 dias 
550 a 750 Mesmas manifestagoes apds 4 h, morte de 100% dos expostos em 3 meses 
1.000 Mesmas manifestagoes gerais em 1 ou 2 h, morte de 100% dos expostos em alguns 
dias 
5.000 Manifestagdes imediatas, morte em 100% dos expostos em 1 semana 
Luz solar 


A luz solar contém um amplo espectro de radiagdes. A radiacao infravermelha produz calor, sendo responsavel por 
queimaduras solares. As radiagées ultravioleta sao mais importantes e mais lesivas. Existem trés faixas de ultravioleta: < 290 
nm (UVC), entre 290 e 320 nm (UVA) e entre 320 e 400 nm (UVB). Os raios UVC sao absorvidos na camada de ozdnio e nado 
chegam a superficie da Terra (a protegdo da camada de oz6nio tem, pois, grande importancia para as pessoas). Os raios UVA e 
UVB sao os responsaveis por lesdes, que podem ser agudas ou crénicas. 

Entre as lesdes agudas, tém-se hipertermia (insolacao, intermagao por choque térmico) e queimaduras. Estas se manifestam 
por eritema, edema e, mais raramente, formacao de bolhas; em seguida, surgem descamacao e hiperpigmentacao. As lesdes e os 
efeitos crénicos sao mais importantes: os raios UVB tém acdo melanogénica, induzem pigmentacdao, sao os responsaveis por 
fotossensibilizagao, associam-se ao envelhecimento acelerado e provocam lesoes proliferativas, incluindo neoplasias. Agindo 
por periodo prolongado, os raios UVB induzem enrugamento da pele, a qual se torna progressivamente coridcea (como pele 
curtida), resultando no chamado envelhecimento cutaneo precoce. Isso se deve a degeneracdo e a fragmentacdo de fibras 
eldsticas na derme e a modificagées nas propriedades elasticas da pele (dai o enrugamento). 

Os raios UVA causam degeneragées em células da epiderme e alteragdes no seu DNA, o que pode provocar lesdes 
proliferativas benignas (ceratose actinica) ou malignas (epitelioma basocelular, carcinoma de células escamosas e melanomas). 


Os carcinomas sao mais frequentes em regides expostas a luz solar — nos labios, sao mais comuns no inferior do que no 
superior. A acao carcinogénica dos raios UV se deve a formacgao de dimeros de timina nas moléculas de DNA. Além desses 
efeitos, os raios ultravioleta (UV) diminuem o ntimero de células de Langerhans da epiderme e reduzem a resposta imunitaria, 
especialmente a imunidade celular. 


Fotossensibilizagao 

E induzida por substancias variadas, muitas delas medicamentos, que se depositam na pele e, por absorverem raios UV, 
podem ser ativadas, originar radicais livres e ter efeitos toxicos; com isso, causam eritema, edema e, as vezes, bolhas, 
exacerbando os efeitos da luz. Essa sequéncia constitui uma rea¢ao do tipo fototdxica. Outras vezes, uma substdancia se deposita 
na pele e, por acao de raios UV, é ativada e forma radicais que funcionam como haptenos, os quais se ligam a proteinas da 
epiderme e induzem uma resposta imunitadria, com reagdes semelhantes as da dermatite de contato: eczema, vermelhidao, 
edema, prurido e bolhas. Trata-se de uma reagao tipicamente fotoalérgica. 

Ha farmacos que sao eminentemente fototdxicos, como fenotiazinicos, psoralenos e metotrexato, e outros 
predominantemente fotoalérgicos, como quinidina e quinino; outros tém os dois efeitos, como sulfonamidas e ciclamatos. 
Quando o fotossensibilizador é de natureza vegetal, fala-se em fitofotodermatose (comum apés contato com folhas de figo, 
sumo do limao etc.). 

A fotossensibilizagao pode ocorrer em doengas sistémicas, como o lupus eritematoso, no qual a exposicado aos raios UV 
pode induzir a atividade da doenga. Nas porfirias, os depdsitos de protoporfirinas na pele induzem lesdes fotot6xicas; na 
pelagra, ha exacerbacao dos efeitos epidérmicos da radiacdo solar, com eritema, edema e hiperpigmentacao. 


Som (ruidos) 

Uma pessoa submetida a ruidos fortes (no ambiente de trabalho, em casa, nas ruas) apresenta perda progressiva da 
capacidade de distinguir sons de frequéncia mais alta. Admite-se que ruidos muito altos induzam lesdes nas células ciliadas do 
6rgao de Corti, as quais so responsaveis pela acuidade auditiva. E bem conhecido que individuos idosos da zona rural (menos 
ruidos) tém audicdo mais conservada do que idosos de grandes centros urbanos. 


Ultrassom 

O ultrassom, gerado pela transformacao de energia elétrica em ondas sonoras com frequéncia acima de 20.000 Hz, é muito 
utilizado no diagndéstico por imagens (ultrassonografia). Até o momento, nao ha relatos de efeitos deletérios decorrentes da 
ultrassonografia, inclusive na vida embrionaria. A ultrassonografia tem sido utilizada também no tratamento fisioterapico de 
dores musculares espasmddicas e como método acelerador de cicatrizagao, com resultados discutiveis. 


Ondas de radio | Micro-ondas | Campos eletromagnéticos em redes de alta tensao 

A ampla utilizagdo do telefone celular possibilita que micro-ondas sejam emitidas junto ao cranio, tendo sido levantada a 
hipdtese de que pudessem induzir neoplasias. Estudos epidemioldgicos feitos em varias regides do mundo, com amostras bem 
controladas, nado demonstraram aumento de risco para gliomas, meningiomas ou tumores da parotida. Embora a International 
Agency for Research in Cancer (IARC) tenha considerado as ondas de radiofrequéncia e campos eletromagnéticos como 
possiveis agentes carcinogénicos (grupo 2B), metandlise sobre efeitos do uso de telefone celular em tumores cerebrais mostrou 
que nao ha aumento do risco para gliomas, meningiomas ou neurinoma do actistico. Estudos experimentais bem conduzidos, 
com exposi¢do de animais a doses compativeis com a exposi¢ao pelo uso do telefone celular, também nao mostraram qualquer 
efeito carcinogénico para o tecido nervoso. O efeito térmico dessas ondas (ablacao por radiofrequéncia) é utilizado na 
terapéutica de tumores. 


= Agentes biolégicos 

Agentes biologicos incluem virus, riquétsias, micoplasmas, clamidias, bactérias, fungos, protozodrios e helmintos. Todos 
eles podem invadir o organismo e produzir doengas, conhecidas em conjunto como doencas infecciosas. Também existem 
artropodes que podem invadir a superficie do corpo (ectoparasitas) e provocar lesdes. 

Um agente bioldgico pode produzir lesao por meio de: (1) acao direta, por invasdo de células, nas quais prolifera e pode 
causar morte. E 0 efeito citopdtico, que ocorre especialmente com virus e algumas riquétsias, bactérias e protozodrios; (2) 
substancias tdxicas (toxinas) liberadas pelo agente infeccioso: sao as exotoxinas de bactérias, de micoplasmas e de alguns 
protozoarios; (3) componentes estruturais ou substancias armazenadas no interior do agente bioldgico e liberados apdés sua 
morte e desintegragdo: sdo as toxinas enddgenas ou endotoxinas; (4) ativacgdo do sistema do complemento, iniciando uma 
reacdo inflamatoria, que sera estudada no Capitulo 4; (5) indugdo da resposta imunitdria, que é importante na defesa contra 


invasores, mas também é um dos mecanismos envolvidos em les6es produzidas por agentes infecciosos; (6) como antigenos do 
invasor podem aderir a superficie das células ou possuir epitopos semelhantes a moléculas dos tecidos, a resposta imunitdaria 
contra os microrganismos dirige-se também a componentes do individuo infectado (autoagressdo); (7) integra¢do ao genoma 
celular (p. ex., virus) e alteragdes na sintese proteica, 0 que pode levar a neoplasias. Todos esses mecanismos agem com maior 
ou menor intensidade de acordo com a constitui¢ao genética do organismo, pois esta é que condiciona a existéncia de receptores 
para diferentes toxinas e o tipo de resposta imunitaria a diferentes antigenos. Também tém grande influéncia as condigdes do 
organismo, como estado nutricional, lesdes preexistentes etc. 


Les6es produZidas por virus 

A entrada de um virus no organismo se faz pelo sistema digestdrio, pelas vias respiratorias, por inoculacdo na pele, pela 
picada de artrdpodes, pela mordida de animais, por solucdes de continuidade por pequenos traumatismos ou por inoculagdo 
direta no sangue. 

Para penetrarem nas células, os virus ligam-se a receptores da superficie celular, razdo pela qual ha virus espécie-especificos 
e virus célula-especificos. Muitos virus utilizam receptores celulares com fungdes prdprias: o HIV usa a molécula CD4 de 
linfécitos T e os receptores CXCRS5; o virus Epstein-Barr utiliza o receptor para C3b em linfécitos B; o virus da poliomielite 
liga-se ao receptor colinérgico etc. Dentro das células, 0 acido nucleico viral é liberado e pode ou nao se integrar ao genoma 
celular. Nas células, o acido nucleico viral é replicado, e a maquinaria celular produz os demais constituintes das particulas 
virais; os virus formados deixam as células por exocitose ou quando estas morrem. 

A disseminacao do virus se faz pelas vias sanguinea, linfatica ou ax6nica. Alguns sao langados livres na circulagao (virus da 
hepatite B), outros se disseminam em células do sangue (HIV em linfécitos e macréfagos, citomegalovirus em mond6citos). O 
virus da raiva penetra em terminacg6es nervosas no local da inoculacao e chega ao sistema nervoso central através de um fluxo 
axOnico retr6grado; mecanismo semelhante é utilizado pelo virus do herpes, que, a partir das células ganglionares, se dirige ao 
epitélio da pele através de ax6nios das fibras nervosas. A infeccao de células distantes do sitio de inoculagao depende de 
receptores especificos ou de moléculas tecido-especificas que influem no chamado tropismo tecidual dos virus. Os virus causam 
lesdes por acdo direta ou indireta. 

Por ac¢do direta, o virus penetra nas células e pode causar diversos tipos de infec¢ao: (1) abortiva, na qual o virus nado 
consegue se replicar, ndo causando lesdo grave (observacao frequente quando se infecta experimentalmente 0 mesmo virus em 
células diferentes); (2) persistente, com sintese continua e eliminagdo do virus, produzindo a chamada infeccdo lenta ou 
arrastada, com les6es celulares cumulativas que demoram a ter expressao clinica (sdo as viroses lentas, como a infeccdo pelo 
HIV); (3) latente, em que o virus se incorpora ao genoma do hospedeiro e permanece quiescente até ser estimulado a entrar em 
atividade (o virus herpes-zoster infecta neur6nios sensitivos e permanece quiescente por longo periodo, refazendo o ciclo e 
infectando células epiteliais quando reativado); o virus pode também nao causar lesdo celular imediata mas pode levar a 
transformacao celular mais tarde (infecgdo latente pelo virus Epstein-Barr em linfécitos B é um bom exemplo); (4) litica, na 
qual o virus prolifera e causa morte da célula hospedeira, como ocorre com o virus do herpes simples. 

Por ac¢do indireta, os virus causam les6es por mecanismos imunitarios. Os antigenos virais sdo expressos na membrana 
citoplasmatica da célula hospedeira e induz respostas variadas. Em geral, a infec¢do induz a sintese de interferonas alfa e beta, 
que favorecem a expressao de MHC I na célula infectada, aumentando a quantidade de antigeno viral associado a essas 
moléculas na membrana celular. A lise de células se faz por: (1) linfécitos T citot6xicos, que reconhecem epitopos via MHC I; 
(2) linfécitos Th1, que liberam fatores citot6xicos (TNF-B) ou estimuladores de macréfagos, os quais também liberam fatores 
citotdxicos para a célula infectada; (3) células NK, as quais matam células infectadas que reduziram ou anularam a expressdo de 
MHC J; (4) anticorpos, que lisam a célula infectada por ativar 0 sistema complemento ou por promover citotoxicidade mediada 
por células dependentes de anticorpos (ADCC, ver Capitulo 9). Por tudo isso, a célula pode ser lesada e morta, mesmo que o 
virus nao tenha efeito citopatico. A Figura 3.3 ilustra as principais interagdes de virus com células. 

As infeccgées virais sempre evocam resposta imunitaria celular. Em muitas viroses, a lesdo celular depende essencialmente 
de agressao imunitaria, como ocorre nas hepatites B e C. Imunocomplexos podem se formar no local da infecgao, inclusive na 
microcirculagao, onde induzem a formagao de trombos que obstruem os vasos. Imunocomplexos sao responsaveis as vezes por 
agravamento da lesdo (na hepatite fulminante pelo virus B, esse é um possivel mecanismo da necrose maci¢a que ocorre na 
doencga). A formacaéo de imunocomplexos circulantes pode levar a sua deposicdo em tecidos, onde produzem lesdes 
inflamatorias (na hepatite B, alguns pacientes podem apresentar artrite, causada possivelmente pela deposigdo de 
imunocomplexos nas articulacées). 

No organismo, os virus podem causar inflamagao, neoplasias e varias lesdes celulares, estas conhecidas como efeito 
citopatico, que se manifesta por: (1) lise da células; (2) fusdo de células formando sincicios (infecgdes virais do sistema 


respiratdrio e em hepatites virais da infancia; (3) modificagdes no citoesqueleto celular, por alterag6es em microfilamentos e 
microtubulos, que se refletem em modificagdes em cilios, como em infec¢ées respiratérias; (4) corpusculos de inclusdo, no 
citoplasma ou no nticleo, que sdo titeis no diagnéstico morfoldgico de algumas viroses, como raiva, infeccdo herpética, infeccao 
pelo citomegalovirus etc.; (5) vacuolizagao de células epiteliais (coilocitose), frequente na infeccao pelo virus do papiloma 
humano (HPV); (6) apoptose. 
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Figura 3.3 Mecanismos gerais de lesdes celulares induzidas por virus. A. Apds penetragcado na célula, o virus multiplica-se no 
citoplasma, e antigenos virais (Ag) sAo expostos na membrana. Varios efeitos podem ocorrer na célula infectada. B. A célula sofre lise 
em decorréncia da multiplicagdo viral. C. O virus nado mata a célula, mas os antigenos virais, na membrana celular, sdo reconhecidos 
por anticorpos, que ativam o complemento (C) ou induzem citotoxicidade celular mediada por anticorpos (ADCC), causando morte da 
célula. Células NK (NKC) e linfécitos T citot6xicos (Tc) reconhecem a célula infectada e matam-na. Macrdfagos (M®) estimulados por 
IFN-y produzem radicais livres (RL) e secretam enzimas que também agridem a célula infectada pelo virus. OS mecanismos 
imunitarios podem matar a célula por necrose litica (lise) ou por indugdo de apoptose. 


Les6es produzidas por bactérias 

Doengas bacterianas sao muito importantes, pela frequéncia e pela potencial gravidade. Para provocar doenga, uma bactéria 
precisa primeiro colonizar o hospedeiro, a partir de sua aderéncia a células diversas. Em seguida, ocorre sua multiplicacao nos 
tecidos e, assim, a infecgao bacteriana. Nesse processo, estao envolvidos varios fatores. 

A capacidade das bactérias de produzir lesdes, denominada patogenicidade ou viruléncia, depende da expressao de genes no 
cromossomo bacteriano ou em um plasmideo que codificam os chamados fatores de viruléncia; estes, que caracterizam formas 


ou cepas virulentas de bactérias, muitas vezes atuam por mecanismos ainda desconhecidos. Na maioria das bactérias, os fatores 
de viruléncia estao relacionados com: (1) facilitagdo da adesdo e invasividade do microrganismo; (2) inibicdo de fatores 
humorais inespecificos de defesa; (3) inibicdo da resposta imunitdria protetora; (4) resisténcia a agdo de fagoécitos e a 
antibidticos; (5) producao de toxinas; (6) formagao de biofilmes, especialmente sobre proteses ou cateteres, de onde podem 
disseminar-se. 

A pele e as mucosas constituem importante barreira protetora contra a invasdo de bactérias. Nelas, ha componentes 
mecanicos (ceratina), quimicos (secregao sebacea, secrecdes digestivas e muco), imunitarios (IgA secretora e tecido linfoide 
associado a mucosas ou a pele) e bioldgicos (flora residente normal). Para penetrar na pele, as bactérias necessitam encontrar 
uma solugao de continuidade ou ser inoculadas, pois nao ha penetrag¢ao ativa. Para facilitar sua invasdo, as bactérias: (1) 
produzem substdncias antibidticas (bacteriocinas), que eliminam componentes da microbiota normal e favorecem a competicao 
para 0 microrganismo externo, especialmente a aderéncia as células epiteliais; (2) liberam enzimas que facilitam a passagem da 
bactéria através do muco e do glicocalice e sua disseminacdo no intersticio; (3) possuem moléculas de adesdao (adesinas) na sua 
superficie, muitas vezes em fimbrias ou pilli. Tais moléculas permitem ao microrganismo reconhecer estruturas na superficie 
das células e a elas aderir. A aderéncia é geralmente especifica, explicando o tropismo de determinadas bactérias para certos 
locais. Além de adesdao especifica, existe outra inespecifica, feita por moléculas que conferem hidrofobicidade a superficie 
bacteriana; quanto mais hidrofobica é a superficie de uma bactéria, mais facil é a sua adesao a superficie celular. 

Muitos fatores favorecem a sobrevivéncia de bactérias nos individuos infectados. As bactérias podem produzir proteases que 
digerem IgA (p. ex., gonococo) ou liberar antigenos de sua superficie, o que reduz a resposta imunitdria; outras causam 
imunossupressao por agirem sobre linfécitos T ou sobre fagécitos, alterando os mecanismos de apresentagao de antigenos. 
Muitas outras nao sao facilmente fagocitaveis e/ou digeriveis, porque apresentam uma capsula polissacaridica, hidrofilica (p. 
ex., pneumococo); outras, como o M. tuberculosis, inibem a fusdo do fagossomo com o lisossomo; outras bloqueiam a explosao 
respiratoria de fagdcitos, evitando a produgdo de radicais livres de O».; outras, ainda, produzem grande quantidade de 
peroxidase, catalase e superdxido-dismutase, que reduzem a H,O>, e os radicais livres capazes de lisa-las; ha ainda algumas, 
como o M. leprae, que sobrevivem dentro de fagolisossomos, resistindo a todos os fatores microbicidas existentes. 

Muitas bactérias resistem aos efeitos microbicidas de fagécitos; contra elas, o organismo se defende mediante a montagem 
de uma resposta imunitaria para ativar fagdcitos e para desenvolver mecanismos microbicidas capazes de destrui-las. Se a 
resposta nado é eficaz, a bactéria multiplica-se e origina uma doenga. Os principais mecanismos de lesdo por bactérias estao 
descritos adiante. 


Toxinas bacterianas 

Podem ser: (1) exotoxinas, produzidas por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, que sdo proteinas com efeito 
citopatico liberadas pelas bactérias durante a fase exponencial do seu crescimento. As exotoxinas recebem nomes diversos de 
acordo com o seu alvo (neurotoxina, enterotoxina), com o mecanismo de acgao (toxinas com atividade de ADP 
ribosiltransferase) ou com o efeito bioldgico (toxina dermonecrotica, toxina hemolitica etc.); (2) endotoxinas, 
lipopolissacarideos (LPS) de bactérias Gram-negativas ou peptideoglicanos de bactérias Gram-positivas, sdo liberadas apds a 
desintegracdo da bactéria. 

As endotoxinas tém enorme importdncia em muitos processos patoldgicos: (1) ativam os sistemas do complemento, da 
coagula¢ao sanguinea, da fibrindlise e de cininas; (2) apds reconhecimento em receptores TLR (ver Capitulo 4), sdo potentes 
estimuladores da liberagaéo de citocinas inflamatérias, sobretudo TNF-a e IL-1; (3) ativam linfécitos, endotélio e células 
fagocitarias. Por isso mesmo, endotoxinas estao muito envolvidas na resposta inflamatoria e, entre outros efeitos, tém papel 
muito importante na génese do choque séptico e da coagula¢ao intravascular disseminada que ocorrem em muitas doengas 
bacterianas. 

Os mecanismos de acao e os efeitos das toxinas sdo muito variados. Algumas causam morte celular por inibirem a sintese 
proteica (p. ex., toxina diftérica, toxina da Shigella dysenteriae) ou por acgao de fosfolipases que digerem fosfolipideos de 
membranas (p. ex., hemolisinas e leucocidinas de estreptococos e estafilococos). Outras causam disturbios funcionais, mas sem 
provocar degeneracoes ou necrose: (1) a toxina do célera estimula a adenilato ciclase a produzir cAMP; nas células intestinais, o 
cAMP ativa bombas eletroliticas que induzem a passagem de grande quantidade de agua e eletrdélitos para o meio externo, o que 
causa a diarreia aquosa tao caracteristica da doenga; (2) a toxina tetanica é levada por transporte ax6nico retrdgrado até o 
neurdnio motor, onde atua na sinapse. Apos atravessar a fenda sinaptica, a toxina impede a liberacao de neurotransmissores na 
membrana pré-sinaptica, resultando em paralisia espastica; (3) a toxina botulinica atua na jungao neuromuscular e impede a 
liberagao de acetilcolina, produzindo paralisia flacida. 

Além de toxinas produtoras de degeneracao ou morte celular, existem outras que causam lesdo apenas ao nivel molecular, 


sem nenhuma alteracdo morfoldgica evidenciavel a microscopia de luz ou eletr6nica; representam, pois, bons exemplos para a 
compreensao do conceito de lesdo a ser discutido no Capitulo 5. A Figura 3.4 ilustra alguns mecanismos de agressdo por 
bactérias. 


Outros mecanismos 

Bactérias quase sempre induzem reacao inflamatoria, que também pode causar lesdes. Os lipopolissacarideos e os 
proteoglicanos da parede bacteriana sao potentes indutores da liberacao de IL-1, TNF-a e outras proteinas inflamatdérias por 
aquelas células. As bactérias podem ainda ativar 0 sistema do complemento, a coagulacgdo sanguinea e o sistema gerador de 
cininas, o que também inicia uma reacao inflamatoria. 

A resposta imunitaria aos antigenos bacterianos pode também induzir lesdes em orgaos distantes da infec¢do. 
Imunocomplexos formados com antigenos bacterianos podem circular e depositar-se em diversos tecidos, onde provocam les6es 
inflamatorias (p. ex., glomerulonefrites). Bactérias podem ter antigenos com epitopos semelhantes aos de componentes 
teciduais, o que pode induzir uma agressdo autoimunitaria: (a) na doenca reumatica, glicoproteinas de estreptococos beta- 
hemoliticos induzem a formacgao de anticorpos que dao reagdo cruzada com componentes do intersticio e do coragao; (b) 
estreptococos de outro subgrupo levam a producao de anticorpos que reconhecem epitopos em glicoproteinas da membrana 
basal de capilares glomerulares, resultando em glomerulonefrite. 

Algumas toxinas bacterianas (p. ex., enterotoxinas de estafilococos) interagem com linfécitos e os estimulam de forma 
excessiva, porque atuam em receptores de células T sem necessidade de serem endocitadas por célula apresentadora de 
antigenos (superantigenos). Linfécitos T superestimulados produzem grande quantidade de IL-2, responsavel por manifestagdes 
sistémicas da intoxicacao. 

As bactérias podem penetrar na circulacado (bacteriemia) e induzir sindromes graves por ativagao simultanea de multiplos 
mecanismos de defesa. No Capitulo 4 sera discutida a sindrome da resposta inflamatoria sistémica e suas complicagées (sepse 
grave e choque séptico). 


Les6es por outros agentes infecciosos 
Em agressOes causadas por protozoarios, fungos e muitos helmintos, os mecanismos de producdo das lesdes sao 
semelhantes aos descritos para virus e bactérias: agdo direta do parasito sobre tecidos ou acao indireta por meio de resposta 


imunitaria. 


= Agentes quimicos 

Agentes quimicos muito diversos (substancias t6xicas ou mesmo medicamentos) podem provocar lesdes por dois 
mecanismos: (1) agdo direta sobre células ou intersticio, que resultam em: (a) degeneracao ou morte celular; (b) alteragdes do 
intersticio; (c) modificagdes no genoma, induzindo transformacdo maligna (efeito carcinogénico). Quando atuam na vida 
intrauterina, podem determinar erros do desenvolvimento (efeito teratogénico); (2) agao indireta, atuando como antigeno (0 que 
é muito raro) ou como hapteno, induzindo resposta imunitaria humoral ou celular responsavel por lesdes variadas. 
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Figura 3.4 Mecanismos gerais de agressdo por bactérias. Ag: antigenos; LPS: lipopolissacarideos; LT: linfécito T; PMN: 
polimorfonuclear neutrdfilo; M®: macréfago. 


Os efeitos do agente quimico dependem de: dose, vias de penetracao e absorcao, transporte, armazenamento, metabolizacao 
e excre¢ao; dependem também de particularidades do individuo: idade, género, estado de satide, momento fisiol6gico e 
constituigdo genética. Levando-se em conta esses fatores, os efeitos lesivos de uma substancia quimica podem ser previsiveis ou 
imprevisiveis. 

Lesoes ou efeitos previsiveis tém algumas caracteristicas: dependem da dose, sao facilmente reprodutiveis em animais de 
laboratorio e os padr6es de reagdo apresentam as mesmas caracteristicas em diferentes individuos. Sao fatores importantes na 
génese de lesdes por agentes quimicos de efeito previsivel: (1) idade (individuos muito jovens e idosos sdo mais vulneraveis); 
(2) capacidade de metabolizar 0 agente, que pode estar aumentada ou diminuida; (3) existéncia de doenga concomitante 
(insuficiéncia renal, p. ex., pode reduzir a excregao); (4) concomitancia de outros agentes quimicos (ou farmacos), que podem 
ter efeito potencializador ou inibidor. Os fatores genéticos sao, em geral, menos importantes. 

As lesées ou efeitos imprevisiveis em geral nao guardam relacao estreita com a dose, pois dependem mais de indugdo de 
uma resposta imunitaria; por isso, estao ligados mais aos fatores genéticos que comandam essa resposta. A via de administra¢ao 
pode ser importante, pois a imunogenicidade da substancia depende, em parte, do modo de sua penetragao no organismo. Os 
padroées de reacdo variam de individuo para individuo, mas uma caracteristica importante é o fato de as reagdes serem mais 
intensas e precoces em segundas exposi¢6es; no entanto, algumas vezes exposicdes repetidas induzem dessensibilizagdao. Um 


efeito imprevisivel particular de um agente quimico é a idiossincrasia, condi¢gao na qual um produto quimico induz lesdo de 
modo imprevisivel, sem depender da dose e sem estar relacionado com mecanismos de sensibilizacdo do sistema imunitario. 


Mecanismos gerais de lesao por agentes quimicos 

Os efeitos dos agentes quimicos dependem de propriedades da substdncia e de fatores do organismo, que interferem nos 
processos de absor¢ao, transporte, distribuicdo, armazenamento, biotransformacao (metabolismo) e excrecao (tdxicos, poluentes 
ambientais ou medicamentos) (Figura 3.5). 


Absorcgao 


Substancias quimicas penetram no organismo pelas vias cutanea, mucosa (digestiva, respiratoria ou urogenital) ou parenteral 


ya 


(intradérmica, subcutaénea, intramuscular ou intravenosa). A absorgao é influenciada pela natureza da substancia (peso 
molecular, estado fisico-quimico, solubilidade) e pelas condic6es no local de contato (a pele mais hidratada ou lesada favorece a 
absorgao cutdnea; alimentos no sistema digestério e estado da circulagdo entérica influenciam a absorc¢ao intestinal). 
Substdncias gasosas e volateis sao facilmente absorvidas pela via respiratéria, tanto na mucosa brénquica como no epitélio 
alveolar. A absorcao é muito rapida pela via respiratdria e na mucosa sublingual; a pele absorve substancias lipossoltiveis, mas é 
pouco eficaz na absorg¢ao de compostos hidrossoltiveis. 
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Figura 3.5 Eventos que podem ocorrer com um agente quimico (t6xico, farmaco ou poluente) apds entrar em contato com o 
organismo. 


Transporte e distribuigao 

Depois de absorvida, a substancia alcanca a circulagao sanguinea, se dissolve no plasma (quando hidrossoltvel) ou se 
conjuga com proteinas plasmaticas (anions se combinam com albumina e cations, com a-glicoproteinas acidas). Sua 
distribuigdo nos tecidos depende do fluxo sanguineo; por terem maior perfusao, encéfalo, coragao, figado e rins recebem a 
maior quantidade das substancias. 


Armazenamento 

Agentes quimicos se depositam nos tecidos e ficam armazenados por periodos variaveis. O depdsito ocorre quando o tecido 
é rico em solvente para essa substancia (DDT se dissolve em lipideos, depositando-se, portanto, no tecido adiposo) ou quando o 
agente quimico é retido por se precipitar (prata e merctirio, em membranas basais) ou por se ligar a moléculas do tecido 
(depositos de arsénio em pelos e epiderme por ligagdo a ceratina etc.). 


Biotransformagao 

Os agentes quimicos sao metabolizados no organismo antes de serem excretados. O metabolismo pode inativar a substancia 
ou originar produtos com potencial mais lesivo. Na evolucao das espécies, os organismos desenvolveram sistemas enzimaticos 
capazes de metabolizar substancias ex6genas (denominadas genericamente xenobioticos), especialmente as mais lipossoltveis, 
tornando-as mais polares e, portanto, de mais facil eliminagdo. Os sistemas de biotransforma¢ao evoluiram possivelmente como 
mecanismos capazes de livrar os organismos de produtos toxicos existentes sobretudo na alimentac¢ao. 

Os sistemas enzimaticos de biotransformacao localizam-se no reticulo endoplasmatico liso (REL), notadamente no figado. 
As reacoes de biotransformagao no REL sao de dois tipos: (1) reagdes da fase I, que convertem agentes quimicos apolares em 
metabolitos mais polares por oxidac¢ao, reducao ou hidrdlise. O metabdlito originado pode ser inativo (como agente lesivo ou 
terapéutico) ou mais ativo do que o produto original; (2) reagdes da fase II, que conjugam as substancias com outra molécula e 
formam um complexo geralmente soltvel em agua e de facil excregao. A conjuga¢do se faz sobretudo com acido glicurénico, 
acetato, sulfato ou aminoacidos. 

As reacoes de fase I se fazem por mono-oxigenases que exigem NADPH (agente redutor) e oxigénio molecular (agente 
oxidante). Essas mono-oxigenases pertencem a familia de isoenzimas conhecidas como citocromo P450 (cit P450) e se 
localizam na membrana do REL. Na presenga de Os, a oxidorreducao gera radical superdxido, que é rapidamente transformado 


em H,O0,. Em humanos, existem 57 genes que codificam as oxidases de funcao mista, representadas pela sigla CYP acrescida de 
dois numeros intercalados com uma letra. O primeiro numero indica a familia, a letra indica a subfamilia e 0 outro numero 
indica o membro da subfamilia (CYP2E1 = CYP da familia 2, subfamilia E, membro numero 1). Além do citocromo P450, 
existem outras oxidases que atuam em processos de biotransformacgado, como hemeperoxidases, xantina-oxidases, dlcool- 
desidrogenase e aldeido-desidrogenase etc. 

A capacidade de biotransformacao é varidvel e influenciada por: (1) idade — em fetos e recém-nascidos, o sistema de 
biotransformacao é imaturo; a maturidade ocorre no primeiro ano de vida; (2) fatores genéticos — as isoenzimas do sistema cit 
P450 sao codificadas por sistema multigénico, responsavel pelo polimorfismo das moléculas; o polimorfismo explica as 
diferengas na capacidade de biotransformacgdo de substancias exdgenas (é possivel que o comportamento varidvel dos 
individuos frente a ingestdo cronica de etanol deva-se a atividade distinta do sistema cit P450); (3) as isoenzimas do sistema 
P450 podem ser induzidas; algumas substancias sao indutoras inespecificas, agindo sobre grande parte do sistema 
(hidrocarbonetos aromaticos e fenobarbital); outras induzem especificamente um sistema (geralmente aquele que as 
metaboliza), como acontece com etanol, rifampicina e clorfibrato. 

Nas reacoes de fase II, as enzimas de conjugagdo sao também induzidas quando ha estimulacdo do sistema de mono- 
oxigenases, efeito bem evidente pelo uso de fenobarbital. IL-1, IFN-y, TNF-a e IL-6 inibem genes do sistema cit P450 em 
hepatocitos, reduzindo a capacidade biotransformadora do sistema (em algumas doengas parasitérias que comprometem o 
figado, como a esquistossomose, ocorre alteragdo na capacidade de metabolizar substdancias). 

Apos a biotransformagao, 0 agente quimico tem sua atividade reduzida ou aumentada. Muitas substancias carcinogénicas 
adquirem efeito cancerigeno somente apos transformag¢oes no organismo. Alguns medicamentos também exercem seus efeitos 
terapéuticos através dos metabolitos. Como o sistema de biotransformacao do REL pode ser induzido, a acdo de um agente 
quimico pode ser modificada pela agdo concomitante de outro: individuos que tomam fenobarbital metabolizam o etanol mais 
rapidamente. 


Excregao 

A excrecdo de uma substancia ocorre na forma nativa ou apos biotransformacao. A excrecdo se faz pelos rins (na urina), 
pelo sistema digestério, pelo sistema biliar (fezes), pela via respiratoria e através da pele. Muitas substancias se depositam nos 
locais em que sao eliminadas (p. ex., nitrocompostos [anilinas] na bexiga, onde induzem neoplasias). 

Fatores individuais e agado lesiva de agentes quimicos 

Os efeitos lesivos dependem também da constitui¢ao genética (que condiciona o padrao de enzimas) e do estado funcional 
do organismo. Deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), por exemplo, torna o individuo muito suscetivel 
a intoxicagdo com a fava-do-mediterrdneo (que tem inibidores da enzima) ou com antimalaricos, como quinacrina e primaquina. 

Ha individuos que tém menor capacidade de acetilar compostos, 0 que os torna mais suscetiveis a agado toxica de muitos 
agentes quimicos, como a isoniazida. Manifestacdes alérgicas sao facilitadas em individuos geneticamente predispostos a 
desenvolver alergia (os alérgicos ou at6picos tém alteragdes nos mecanismos de imunorregulagdo que favorecem a sintese de 
IgE, facilitando reacoes anafilaticas). 

A idade é fator importante. Individuos mais jovens (lactentes e criancas) sao mais suscetiveis porque: (1) tém maior 
conteuido de agua corporal em relagdo ao peso, o que aumenta a quantidade do agente quimico nos tecidos; (2) em recém- 
nascidos, o sistema de biotransformagao é imaturo. Os idosos tém em geral menor atividade enzimatica, 0 que os torna mais 
sensiveis a qualquer tipo de agressao. Fetos e embrides sao particularmente sensiveis a acdo de agentes quimicos que interferem 
nos mecanismos de proliferagdo e diferenciacao celulares. 

Mulheres no periodo reprodutivo estado sob a influéncia de estrdgenos, que interferem na atividade funcional dos 
hepatocitos, inclusive nos processos de biotransformagao; assim como as criancgas, também apresentam maior quantidade de 
agua corporal em relacdo ao peso. Os efeitos téxicos da ingestao cronica de etanol sdo mais graves em mulheres (possuem 
menor atividade da alcool-desidrogenase gastrica), as quais desenvolvem cirrose hepatica apds tempo de uso significativamente 
menor do que homens. Na gravidez, a toxicidade se altera nao so pela maior concentracdo de progestagenos, mas também pela 
maior retencao de agua durante a gestac¢ao. 

A agao simultanea de outros agentes quimicos pode alterar a toxicidade de alguns deles. Ao induzir as enzimas do REL, o 
fenobarbital aumenta o metabolismo de muitas substancias exdgenas, 0 que pode aumentar ou diminuir a toxicidade delas. O 
risco de efeitos t6xicos da isoniazida é muito aumentado em associacao com a rifampicina (isoniazida e rifampicina sdo usados 
no tratamento da tuberculose), indutora de enzimas no REL; nesse caso, aumenta a concentracdo do metabdolito hidrazina 
responsavel por manifestagdes semelhantes as do ltipus eritematoso. 

Doengas preexistentes no momento da exposi¢do ao agente quimico também influenciam na toxicidade. Doengas hepaticas 


geralmente reduzem a capacidade de biotransformagdao, enquanto afecgédes renais dificultam a excrecao de muitos agentes 


quimicos, 0 que favorece o aumento da sua concentracao nos tecidos. 


Poluentes ambientais 


A poluigao do ambiente tornou-se importante causa de doengas na atualidade por causa da industrializagdo, da urbanizacao e 
da introdugaéo de defensivos na agricultura. Os contaminantes ambientais tém natureza quimica muito diversa e efeitos 
bioldgicos varidveis. Serdo feitos aqui comentarios gerais sobre os mecanismos de lesao dos agentes quimicos que contaminam 
Oo ar (gases e poeiras, poluicgdes industrial e urbana, solventes e vapores, poluicdao industrial no ambiente de trabalho), poluentes 
do solo e da dgua originados de efluentes industriais (metais pesados) ou da agricultura (defensivos agricolas) e de 
contaminantes de alimentos. 


Poluentes do ar 

Os poluentes do ar tém efeitos nocivos especialmente no sistema respiratdrio. Para se protegerem, as vias respiratérias tem 
grande capacidade de defesa contra poluentes do ar mediante um sistema eficiente de remocdo de particulas que penetram pela 
inspiracao. 

O primeiro mecanismo de retengdo de particulas no ar sao as vibrissas (pelos do vestibulo nasal), que retém particulas 
grosseiras (Figura 3.6). Os cometos nasais, com suas projegoes na cavidade nasal, delineiam uma fenda estreita para a passagem 
do ar, de modo que a maioria das particulas em suspensdo colide com a mucosa e fica retida na camada de muco que as reveste. 
O movimento dos cilios em direcdo ao meio externo favorece a remocao do material retido. 

A mucosa respiratéria possui células ciliadas e caliciformes. Glandulas na submucosa da traqueia e dos brénquios sao as 
principais produtoras de muco. Nos bronquiolos existem ainda células epiteliais nado ciliadas (células claviformes), que sao 
prismaticas baixas e apresentam REL desenvolvido, rico em enzimas de biotransformacao. 

O muco é formado de agua, mucina e outras glicoproteinas. Em condig6es normais, um adulto produz cerca de 10 mé de 
muco por dia, valor que pode chegar a 200 ou 300 mf na bronquite cr6énica. A secregdo mucosa forma uma delgada camada 
com 5 a 10 mm de espessura sobre os cilios. Pelos batimentos ciliares, o muco é deslocado em direcao a faringe juntamente 
com o material aderido (poeiras, bactérias, aerossdis etc.), sendo entao deglutido. 
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Figura 3.6 Vias respiratérias com as principais estruturas e os locais em que as particulas contidas no ar inspirado ficam retidas: (1) 
mucosa das fossas nasais (GSM: glandula seromucosa; A: artéria; V: veia; EC: epitélio ciliado). As setas indicam a contracorrente de 
ar em relagado ao fluxo de sangue (mecanismo de aquecimento do ar); (2) mucosa da traqueia e dos brénquios (EC: epitélio ciliado; 
CC: célula caliciforme); (3) mucosa respiratéria mostrando células ciliada (EC), caliciforme (CC), de reserva (CR) e neuroendocrina 
(CNE). Os cilios tocam a camada espessa do muco (Me) e deslocam-se na sua parte mais fluida (Mf); (4) mucosa bronquiolar, com 
célula claviforme (CCl) e musculo liso (ML); (5) detalhe de um alvéolo (M®: macréfago; PI e Pll: pneumsécitos dos tipos | e II). 


A secregao de muco depende da sintese de glicoproteinas e da secrecao de eletrdlitos, com excrecdo de cloro e absorcao de 
sddio, criando um gradiente de concentragdo necessario ao fluxo de agua para o exterior da célula. Na doenga fibrose cistica, 
existe mutagdo em um gene que codifica uma das proteinas da bomba de cloro nas células epiteliais; com isso, o muco fica mais 
espesso (dificulta a sua eliminagao e o batimento ciliar), obstrui os canais excretores das glandulas exocrinas e facilita infec¢des 
bacterianas pulmonares. 

Poluentes do ar, especialmente a fumaga do cigarro, agridem o aparelho mucociliar. No inicio, a irritagdo aumenta a 
secrecao de muco e a velocidade dos batimentos ciliares. Em seguida, induz a proliferacao das células basais e sua diferenciacao 
em células mucosas, que passam a ocupar o lugar das células ciliadas, prejudicando a eliminacao de muco e de particulas 


retidas. Mais tarde, surge metaplasia escamosa do epitélio brénquico. Tudo isso reduz a capacidade de eliminacao de 
contaminantes do ar, favorecendo infecgées respiratérias, que sao as doencas mais frequentes em decorréncia da exposicdao 
prolongada ao ar poluido. Estudos experimentais em animais expostos ao ar poluido de grandes cidades confirmam essa 


sequéncia de eventos. 


Poluentes do ar atmosférico 

A poluigdéo do ar em ambientes abertos ocorre, sobretudo, pela emissdo de gases e poeiras originados da queima de 
combustiveis fdsseis (petrdleo e carvao de pedra) nos veiculos (58%) e na industria (18%). Os principais poluentes originados 
da queima dos combustiveis fosseis sao: mondxido de carbono (52%), didxido de enxofre (18%), hidrocarbonetos e aldeidos 
deles originados (12%), material particulado (10%) e 6xido nitroso (8%). 

O efeito lesivo da poluicao resulta da agdo sinérgica dos varios poluentes do ar. A poluigdo associa-se a muitas doengas, 
agudas ou crénicas, especialmente nos sistemas respiratorio, circulatorio e reprodutivo, sobretudo no primeiro. A agressao por 
esses poluentes também agrava outras doengas (p. ex., asma) ou pode provocar diretamente enfermidades variadas, sendo 
responsavel pelo aumento do numero de atendimentos nos servicos de satide, de internagées hospitalares ou mesmo de Obitos. 

O monoxido de carbono (CO) existe na atmosfera na concentragdo de 1 ppm (uma parte por milhdo de partes do ar). No 
trafego pesado de veiculos, pode atingir 115 ppm nas areas centrais das cidades, 75 ppm nas vias expressas e 23 ppm nas areas 
residenciais; em garagens subterraneas e ttineis, a concentragdo de CO pode atingir 100 ppm. A eliminagao de CO da atmosfera 
se faz por reacdo com radicais hidroxila do ambiente, originando CO». A toxicidade do CO deve-se a sua alta afinidade pela 
hemoglobina, com a qual forma a carboxi-hemoglobina, que é incapaz de transportar O as células. A hipoxia tecidual resultante 
provoca lesdes degenerativas, edema e hemorragias por lesdo endotelial, mais intensas e frequentes em Orgdos mais sensiveis a 
hipdxia, como cérebro e corag¢ao; cefaleia, sintoma comum na intoxica¢gdo aguda, esta relacionada com edema cerebral. 
Exposigao cronica a baixas concentragdes de CO lesa predominantemente o corag¢ao. Fetos sao particularmente sensiveis aos 
efeitos do CO que atravessa a barreira placentaria, podendo sofrer lesdes cerebrais graves nas intoxicagdes agudas da mae. Em 
gravidas fumantes, as taxas de CO parecem ser suficientes para produzir alteragdes no desenvolvimento do sistema nervoso 
central do feto. 

O didxido de enxofre (SO,) produz broncoconstricgdo, reduzindo a fungdo respiratoria. Pacientes asmdaticos sao mais 
sensiveis, respondendo com broncoconstrigao em concentra¢des em torno de 0,25 ppm. Na atmosfera, parte do SO» é convertida 
em acido sulftirico e sulfatos, os quais sao também irritantes para a mucosa respiratoria e produzem broncoconstri¢ao. 

O ozonio (O3) origina-se da acao de raios ultravioleta sobre 0 oxigénio nas camadas mais altas da atmosfera. Nas porcdes 
mais baixas da atmosfera, o 6xido nitroso da poluigao absorve raios ultravioleta e é oxidado a Oxido nitrico e oxigénio ativado, 
que reage com o O» e também origina ozonio. Este, por sua vez, reage com o Oxido nitrico e produz 6xido nitroso. Desse modo, 
no ar poluido aumentam as concentra¢des de ozénio e de 6xido nitroso. Exposigdo aguda em humanos a concentra¢ées entre 
0,25 e 0,75 ppm de oz6énio produz taquipneia, tosse, secura na garganta e sensacao de opressao toracica. As lesdes produzidas 
pelo ozd6nio devem-se a sua capacidade de gerar radicais livres. 

O 6xido nitroso (NO) tem efeitos semelhantes aos do oz6nio. E irritante e pode produzir edema pulmonar quando inalado 
em grandes concentracgdes. Fazendeiros e trabalhadores que armazenam forragens podem inalar grandes quantidades de NO, 
(gerado pela atividade de bactérias) no momento de descarregar silos, quando apresentam manifestac6es respiratorias graves. 

Os hidrocarbonetos e aldeidos originados por acdo oxidante da luz solar sao irritantes potentes contidos no ar poluido, 
sobretudo o formaldeido e a acroleina. O formaldeido na concentracgao de 3 ppm produz tosse, cefaleia e irritacao dos olhos e 
das mucosas bucal e respiratéria; concentragdes acima de 4 ppm sao insuportaveis para a maioria das pessoas. Exposicao 
cronica (2 anos, 6 a 15 ppm) produz cancer na mucosa nasal em camundongos e ratos, enquanto exposicdo ocupacional pode 
causar asma e bronquite crénica. A acroleina é ainda mais irritante, existindo também na fumaga do cigarro. 

As poeiras que contaminam o ar sao de natureza mineral ou organica; quando inaladas, produzem lesdes pulmonares que 
resultam em doencas chamadas pneumoconioses, que sdo mais prevalentes em determinados ambientes de trabalho. As 
principais doengas neste grupo sdo antracose, silicose, beriliose e asbestose. 

Lesdo pulmonar por poeiras depende de: (1) quantidade de po retido nas vias respiratérias e nos alvéolos; (2) tamanho, 
densidade e forma das particulas de poeira; (3) efeito concomitante de outros poluentes do ar. 

A quantidade de particulas que chegam aos alvéolos depende da concentra¢do de particulas no ar, da duracdo da exposi¢ao e 
da eficiéncia do aparelho mucociliar em elimind-las (Figura 3.6). As particulas com mais de 10 mm sao retidas nas fossas nasais 
e na nasofaringe; particulas entre 5 e 10 mm aderem a superficie do epitélio da traqueia e dos br6nquios; s6 particulas entre 1 e 
5 mm chegam aos alvéolos e neles podem permanecer, pois as menores que 1 mm geralmente sao exaladas. 

As particulas que ficam aderidas ao epitélio bronquioloalveolar sao fagocitadas por macr6fagos alveolares, cujo ntimero 


aumenta a medida que aumenta a concentracao de particulas no ar inspirado. Os macréfagos podem digerir ou nao as particulas 
fagocitadas; podem também migrar para os septos alveolares e alcancar os linfonodos do hilo; quando carregados de particulas 
de carvao, tais macr6fagos podem ser vistos ao microscdpio. 

A densidade das particulas e a sua capacidade de sedimentacdo (relacao entre forma e massa) também influenciam a sua 
chegada aos alvéolos. As particulas leves, pouco densas, ficam no centro da corrente de ar inspirado e alcancam facilmente os 
alvéolos, escapando de ficar aderidas ao muco das vias respirat6rias: 6 0 que ocorre com fibras de asbesto, que sao finas e leves. 
A solubilidade das particulas é também importante: particulas pequenas e soltiveis podem produzir les6es irritativas agudas, 
enquanto particulas maiores, insoluveis, tendem a provocar les6es crénicas. 

Outros poluentes do ar, especialmente gases irritantes da fumaga do cigarro ou da poluicdo atmosférica, ao produzirem lesdo 
do aparelho mucociliar, facilitam o acimulo de mais particulas inaladas. Se as particulas inaladas sao inertes, como a poeira de 
carvao vegetal, pode haver depositos no intersticio septal ou na pleura, sem reacdo inflamatéria nem fibrose (antracose). 
Algumas poeiras tém efeito carcinogénico (p. ex., asbesto). 

Poeiras orgGnicas causam lesdes pulmonares agudas (crises asmatiformes ou alveolites alérgicas) ou, mais raramente, 
pneumopatias crdnicas fibrosantes. As poeiras que contém fibras de algodao, canhamo ou linho produzem manifestacdes 
respiratorias frequentes em operarios de industrias de fiacdo, caracterizadas por desconforto respiratério e sensacdo de opressao 
toracica, condicgao denominada bissinose. Tais manifestagdes, provavelmente ligadas a liberacdo de histamina, sdo mais comuns 
no primeiro dia de trabalho da semana (segunda-feira, para os que folgam aos domingos). 

Poeiras organicas contendo material proteico ou polissacaridico podem sensibilizar o individuo (principalmente os 
geneticamente predispostos) e induzir alveolite alérgica extrinseca, que se caracteriza por inflamac¢ao nos septos alveolares, 
broncoconstri¢gao, aumento da secrecao de muco, febre e eosinofilia circulante. Sua patogénese esta ligada a resposta imunitaria 
a antigenos da poeira organica, que ativa linfécitos Th2; com isso, ha liberacgdo de citocinas ativadoras de linfdcitos B 
produtores de IgE e de linfocinas eosinotaticas. Tais alveolites recebem o nome de pulmao do profissional: pulmdo do 
fazendeiro, que ocorre em trabalhadores que inalam poeira de feno contendo fungos alergénicos (também conhecida como febre 
do feno), pulmdo dos tratadores de passarinho, que inalam poeira de gaiolas rica em antigenos originados dos excrementos dos 
passaros etc. Algumas poeiras contém alérgenos que induzem crises asmaticas, como acontece com carpinteiros que trabalham 
o cedro-vermelho, cujo po é alergénico. 


Fumaga de cigarro 

A fumaga de cigarro inalada por fumantes ou por ndo fumantes que estéo em ambiente fechado com pessoas que fumam 
representa uma das mais importantes causas evitaveis de doencas na espécie humana. Alias, o tabagismo constitui uma das 
principais causas de doenca e de obito no mundo todo. Estima-se que cerca de 4 milhdes de pessoas morrem por ano em 
consequéncia de doengas associadas ao fumo. Além disso, a expectativa de vida global de fumantes é menor do que a de nao 
fumantes. No Brasil, cerca de 15% da populacao é tabagista. O tabagismo esta relacionado diretamente ao aumento de risco 
para carcinoma broncopulmonar e para canceres de laringe, faringe, esdfago, boca e, em menor intensidade, bexiga e pancreas. 
Ao lado disso, 0 tabagismo € a principal causa de doenca pulmonar obstrutiva cr6nica e um dos mais importantes fatores de 
risco de aterosclerose e cardiopatia isquémica. Na gravidez, o tabagismo associa-se ao aumento do risco de aborto, de 
prematuridade e de nascimento de criangas com baixo peso. A influéncia da fumaga do cigarro na etiologia dessas doengas 
relaciona-se com a intensidade e a duragao do habito. 

A fumaga do cigarro contém, entre centenas de produtos, radicais livres, CO, nicotina, acroleina, metais variados, 
nitrosamidas e varios hidrocarbonetos policiclicos aromaticos considerados carcinogénicos. O calor da fumaga, a acroleina e a 
nicotina estado entre os principais agressores para o aparelho mucociliar no fumante, pois os dois primeiros sdo irritantes e a 
nicotina inibe os movimentos ciliares. Disso resultam aumento na secrecdo mucosa (a nicotina estimula essa secrecdo) e 
reducdo na eliminacao do muco, que se acumula e produz nos fumantes crénicos a chamada descarga br6nquica matinal, 
geralmente acompanhada de tosse. Além disso, pode haver metaplasia escamosa do epitélio br6nquico, com perda de células 
ciliadas e caliciformes. Ao lado disso, produtos da fumaca do cigarro reduzem a atividade microbicida e fagocitaria de 
macr6fagos alveolares. Por causa de todas essas alteragdes, aumenta o risco de infeccdes pulmonares. Outra consequéncia é a 
doenga pulmonar obstrutiva cronica, por causa do aumento do numero de leucécitos nos pulmées e liberacado de suas enzimas 
proteoliticas que destroem o parénquima pulmonar. A carcinogenicidade da fumaga do cigarro esta ligada principalmente aos 
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e as nitrosamidas, que causam alteragdes em oncogenes e genes supressores de tumor. 


Poluentes da agua e do solo 


Metais pesados atingem o ambiente através de efluentes industriais, podendo contaminar agua e alimentos; sao também 


contaminantes comuns em certos ambientes industriais e de trabalho de alguns profissionais, tendo grande importancia em 


Satide Ocupacional. Os principais metais pesados sao chumbo, merctrio, arsénio e cddmio; seus principais efeitos no organismo 
estao descritos no Quadro 3.3. 


Contaminantes alimentares 


Sobretudo em paises tropicais, os alimentos estao sujeitos a contaminacdo, durante 0 armazenamento, por diversos fungos, 
alguns dos quais liberam toxinas capazes de produzir lesdes. Varias doengas e lesdes tém sido associadas a agao de micotoxinas, 
especialmente aflatoxinas, ocratoxinas, tricotecenos, zearalenonas e ergolinas. A contaminagdo de alimentos por fungos é 
facilitada por condig6es especiais de umidade e temperatura, que influenciam também a produgao de toxinas. 


Aflatoxinas 


Sao derivados bis-furano cumarinicos produzidos por fungos do género Aspergillus (A. flavus e A. parasiticus). Os 
alimentos mais contaminados com aflatoxinas sdo cereais e sementes de leguminosas, sobretudo amendoim. As aflatoxinas sao 
encontradas nos alimentos in natura e em seus derivados, como fuba, pasta de amendoim, farinha de soja e de semente de 
algodao. As races para animais, se nado armazenadas adequadamente, contaminam-se com facilidade. O tratamento com calor 
pode inativar grande parte das aflatoxinas, bem como a alcalinizagao que se faz na farinha de milho para produzir tortilhas. O 
carcinoma hepatocelular (CHC) é mais frequente em populagées africanas que ingerem grande quantidade de aflatoxinas com 
alimentos, havendo relacdo direta entre a ingestdo e a incidéncia do tumor. Nessas populagoes, a infeccdo pelo virus B da 
hepatite também é prevalente. Criangas com desnutri¢do proteica grave (kwashiorkor) mostram niveis elevados de aflatoxinas e 
ocratoxinas no plasma e na urina, admitindo-se sua participagdo na patogénese de les6es viscerais nesses pacientes. 


Quadro 3.3 Metais pesados: ocorréncia, mecanismos de acao e lesées. 


Metais Efeitos 


Chumbo (tintas, soldas, baterias) Reage com proteinas, alterando sua fungao; SNC: encefalopatia 
saturninica; SNP: neuropatia periférica desmielinizante; medula 
Ossea: anemia com inclusdes basofilicas nos eritrécitos; rins: 
nefropatia tubular 


Mercurio (defensivos agricolas, efluentes da Reage com grupos SH de proteinas alterando a fungao; SNC: 
industria de eletrénicos, mineragao de sindrome neurasténica (bdcio, gengivite e sialorreia); sindrome 
ouro e celulose) de acrodinia (eritema de extremidades, tdrax e face, fotofobia, 

anorexia, taquicardia e diarreia ou constipagao intestinal); 
sindrome neuroldgica progressiva (paresias, paralisias, perda de 
visdo e audicao e deterioragao mental progressiva) 


Arsénico (efluentes de industrias de Reage com grupo SH de proteinas. Deposita-se na ceratina (pelos, 
eletr6nicos, de mineragao de mercurio, unhas e epiderme). Intoxicagao aguda: vasodilatagao e edema 
cobre e zinco e de pesticidas) generalizados; degeneragao e necrose no figado e tubulos 


renais. Intoxicagao cr6nica: aumento de risco para cancer de 
pele, pulmao e figado 


Cadmio (industria de plasticos, tintas, Sistema respiratorio: intoxicagao aguda com po ou vapores (edema 
baterias e ligas metalicas e em processos pulmonar). Intoxicagao cronica: fibrose peribro6nquica e enfisema 
de galvanizagao) pulmonar. Carcinogenicidade questionada 


SH: sulfidrila; SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso periférico. 


Ocratoxinas 


Produzidas por fungos dos géneros Aspergillus e Penicillium, as ocratoxinas sao absorvidas pela via digestiva, caem na 
circulacdo, ligam-se a albumina e passam aos tecidos, onde se armazenam principalmente nos rins, no figado e nos musculos. 


Em humanos, as ocratoxinas tém sido associadas a nefropatia croénica dos Balcas (encontrada em zonas rurais da Roménia, 


Bulgaria e antiga Iugoslavia), a qual tem as mesmas caracteristicas da nefropatia vista experimentalmente apos intoxicacdo com 
ocratoxinas. A doenga é mais comum em mulheres, tem distribuigado regional e associa-se frequentemente a carcinomas da 
pelve renal e do ureter. 


Aditivos alimentares 

O armazenamento de alimentos imp6e a necessidade do uso de conservantes de natureza variada. Ao lado disso, o 
processamento industrial inclui tratamento com diversos compostos quimicos que deixam residuos no produto final. Portanto, é 
necessario que se conhegam bem os produtos utilizados, 0 seu potencial t6xico e, especialmente, as doses maximas permitidas 
de ingestao diaria, para que se possa prevenir danos a satide dos consumidores. A Organizagao Mundial da Satide (OMS) retine 
periodicamente especialistas em quimica, toxicologia, nutrigdo e medicina, com a finalidade de analisar os aditivos alimentares 
e de elaborar as recomendacoées de seu uso com segurancga. Como foge aos objetivos deste texto a descri¢do dos diferentes e 
numerosos aditivos alimentares e seus possiveis efeitos, recomenda-se ao leitor interessado no assunto a leitura dessas 
publicacées. 


m= Substancias de uso abusivo 

O uso abusivo de drogas ilicitas com efeito psicotrdpico, ao lado dos efeitos de poluentes ambientais, 6 0 que mais tem 
preocupado as autoridades de satide do mundo todo nos tltimos anos. O uso abusivo de drogas pode produzir lesdes 
relacionadas tanto com o efeito farmacoldgico da substancia e de contaminantes utilizados como diluentes quanto com a 
introdugao de agentes infecciosos, especialmente virus de transmissdo parenteral (virus das hepatites B, C e D, HIV, HTLV, 
entre outros). 

Uso abusivo de drogas é a expressao que indica 0 uso, por autoadministracao, de substancias fora de seu emprego médico e 
de padroes socioculturais da sociedade. Vicio é a condicdo na qual o uso da substancia é compulsivo; é um estado de 
dependéncia, nao necessariamente fisica, pois pode significar apenas dependéncia psicologica. Tolerdncia a uma substancia 
significa que, apds uso repetido, doses maiores sdo necessdrias para se atingirem os efeitos da dose original; tolerancia esta 
relacionada com a adaptacgdo ao metabolismo da droga (aumento da atividade de enzimas que a metabolizam, por inducao das 
mesmas). Dependéncia a uma droga refere-se a uma sindrome na qual o uso da substancia é colocado como prioritario em 
relagdo a comportamentos que ja foram de alto valor para o individuo. Dependéncia fisica é a expresso utilizada para indicar 
alteragdes fisioldgicas que resultam em manifestag6es clinicas (sindrome da retirada), quando ha suspensdo do uso da droga 
(termo melhor seria neuroadaptacao). 

Dependéncia a uma droga é definida pela Sociedade Americana de Psiquiatria pela presenga de trés ou mais dos seguintes 
elementos: (1) uso da substancia em numero de vezes maior do que o pretendido; (2) insucesso nas tentativas de reduzir ou 
abolir o consumo da substancia; (3) gasto de tempo na aquisicao (o individuo gasta tempo consideravel para obter a droga) e no 
uso da droga e na recuperacao de seus efeitos; (4) sintomas frequentes de intoxicacdo; (5) abandono de atividades sociais e do 
trabalho em decorréncia do uso da droga; (6) uso continuado, apesar dos efeitos fisicos e psiquicos adversos; (7) 
desenvolvimento de tolerancia a droga; (8) uso frequente de medicamentos que impedem as manifestagoes da droga. 


Etanol 

O alcool etilico ou etanol é a droga mais utilizada por seres humanos; seu consumo moderado é aceito pela sociedade, 
embora se condene seu uso abusivo. A intoxicagao alcodlica aguda ou crdénica é causa de numerosas doengas, muitas delas 
graves e que, se nao levam a morte, sao muitas vezes incapacitantes para o trabalho. 

O etanol é bem absorvido pelas vias digestiva e respiratéria, distribuindo-se rapidamente por todos os tecidos; é 
metabolizado principalmente no figado e no trato gastrintestinal pelas vias resumidas na Figura 3.7. O principal produto do 
metabolismo do etanol é o acetaldeido, gerado sobretudo na via da alcool desidrogenase (ADH). Por acao da acetaldeido 
desidrogenase (ALDH), 0 acetaldeido é transformado em acetato (acetilCoa). A atividade de ADH e ADLH varia em diferentes 
individuos, pois depende do patrim6nio genético, o que explica as variagdes individuais nos efeitos do alcool. 

O metabolismo do etanol no sistema digestdrio, sobretudo no est6mago, é responsavel pela oxidagdo de 20% da quantidade 
ingerida, diminuindo sua disponibilidade para os demais 6rgaos e tecidos. A capacidade de metabolizar etanol no est6mago é 
menor em mulheres (possuem menos ADH gastrica do que homens), o que explica, em parte, a maior suscetibilidade delas aos 
efeitos lesivos do etanol. A acao lesiva do alcool depende sobretudo de seus metabdlitos: 


m= Na formacao do acetaldeido (pela ADH) e sua oxidacao pela ADLH, é consumido NADP e gerado NADPH (aumento da 
relaga4o NADPH/NADP). NADP é necessario para a oxidacao de acidos graxos e para a conversao do lactado em piruvato. 
Com diminuicaéo do NADP, surgem esteatose (actimulo de lipideos) e acidose latica 


m= Na via microssomal e por agao da CYP2E1, sao gerados radicais livres, que causam peroxidacao de lipideos de membranas e 
desestruturacao destas, com varios efeitos 

= O acetaldeido pode formar adutos com proteinas ou DNA, causando anormalidades proteicas variadas e, possivelmente, 
neoplasias. 


No figado, que é um dos 6rgaos mais lesados no alcoolismo, os radicais livres reagem com lipideos de membranas e geram 
malondialdeido e hidroxinonenal, que, juntamente com o acetaldeido, se ligam a proteinas e formam adutos, alterando a sua 
conformagao ou fungdes. Tais produtos podem ligar-se também ao DNA. Alteragdes na membrana mitocondrial reduzem a 
oxidacao de lipideos, contribuindo para o seu actimulo nos hepatécitos (esteatose). Alteragdes mitocondriais favorecem a saida 
de citocromo C, contribuindo para apoptose, além de reduzir a produgado de ATP, que leva a degeneracg6es ou necrose de 
hepatécitos. As principais alteragdes hepaticas no alcoolismo sao esteatose, apoptose, necrose, rea¢do inflamatoria e fibrose. As 
principais formas anatomoclinicas da hepatopatia alcodlica sao esteatose, hepatite alcodlica e cirrose. A Figura 3.8 resume os 
mecanismos envolvidos nas lesdes hepaticas no etilismo. 


Peroxissomos 


Figura 3.7 Metabolismo oxidativo do etanol em hepatécitos. No citosol e nos peroxissomos, o etanol é metabolizado a acetaldeido 
por acao das enzimas alcool desidrogenase (ADH) e catalase, respectivamente. No reticulo endoplasmatico liso e pela via MEOS 
(sistema microssomal de oxidagao do etanol), por agdo do CYP2E1 e utilizando oxigénio molecular, é gerado o radical hidroxietil 
(radical livre), que, ao transferir o elétron desemparelhado, transforma-se também em acetaldeido. Portanto, 0 produto dessas trés 
vias € o acetaldeido. Este, produzido no citosol, é transferido para as mitocéndrias, onde é oxidado pela enzima acetaldeido 
desidrogenase (ALDH), gerando acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs ou é utilizado na sintese de acidos graxos. 


Além de lesées hepaticas, o consumo de etanol provoca les6es no sistema nervoso (intoxicagdo alcodlica crénica, podendo 
associar-se a atrofia cerebral ou cerebelar, neuropatia periférica etc.), no coragao (cardiopatia alcodlica), no sistema digestdrio 
(pancreatites aguda e cronica, gastrite, ulceras), transtornos nutricionais (desnutri¢do, deficiéncia de tiamina), sindrome 
alcodlica fetal (anormalidades variadas no desenvolvimento fetal) e aumento do risco de alguns canceres (cavidade oral, laringe, 
esOfago, figado e, possivelmente, outros) (Figura 3.9). 

Os efeitos agudos do etanol (embriaguez) devem-se a alteragdes que o alcool induz na membrana de neurdénios 
(modificacées da fluidez, alterando a posigao das moléculas que atuam no transporte idnico) e a um possivel aumento do poder 
inibidor do GABA (acido gama-aminobutirico) nas sinapses. 


Substancias estimulantes do sistema nervoso central 

As mais usadas sao a cocaina, as anfetaminas e os seus derivados. A cocaina é uma das drogas ilicitas de uso abusivo mais 
consumida. E um alcaloide extraido de folhas de coca, na forma de cloridrato, um pé branco soltivel. As preparacées 
habitualmente vendidas encontram-se contaminadas com talco, lactose e outros pds brancos utilizados como “diluentes”. A 
alcalinizagao da cocaina e a sua extracao com solventes organicos originam um preparado na forma de granulos denominado 
crack, com efeitos farmacol6gicos mais potentes (o termo crack — estalo, em inglés — se refere ao barulho que os granulos 
produzem quando sao aquecidos). Cocaina é utilizada por inalagdo (aspiracgao tipo rapé), por injeg¢ao subcutdnea ou intravenosa, 


por aspiracao junto com a fumaga de cigarro ou por ingestao. 

Os efeitos da cocaina relacionam-se com sua acdo simpaticomimeética: dilatagdo pupilar, vasoconstricdo arteriolar, 
taquicardia, arritmias e hipertensdo arterial. Vasoconstricdo arteriolar pode produzir lesdes degenerativas e necrose, 
especialmente na mucosa nasal e no coragdo. Pode também induzir arritmias cardiacas e infarto agudo do miocardio, por 
aumento da demanda e reducao na oferta de sangue (pela vasoconstri¢do). Os usuarios de cocaina (como os de outras drogas 
ilicitas injetaveis) apresentam frequentemente lesdes cutdneas nos sitios habituais da injecdo: cicatrizes, areas de 
hiperpigmentacao, trombose venosa, flebdlitos, abscessos, ulceracdes e linfadenite regional; granulomas do tipo corpo estranho 
sao encontrados em linfonodos regionais e nos pulmées (talco, trigo ou outro contaminante da droga). Além disso, tais usudrios 
tém maior risco de desenvolver endocardite infecciosa. Infecgdes secundarias por virus de transmissao parenteral s4o comuns 
(sdo pessoas de alto risco para infec¢ao por virus de transmissao parenteral, como o HIV). Na gravidez, pode causar hipoxia 
fetal e aborto. 

As anfetaminas (utilizadas comumente como anorexigenos) tém efeitos similares aos da cocaina (euforia) e as mesmas 
manifestagdes de intoxicacao. As anfetaminas podem produzir alteragdes em neurdnios dopaminérgicos, nos quais induz a 
sintese de 6-hidroxidopamina. 

Opioides (heroina, morfina) séo largamente utilizados por usuarios de drogas ilicitas, muitos dos quais se tornam 
dependentes em decorréncia do uso terapéutico de algum derivado (tratamento de dor) ou porque tém facilidade de contato com 
eles (médicos e pessoal paramédico). Os preparados vendidos habitualmente sao de heroina e, em geral, contém contaminantes, 
como no caso da cocaina. Os efeitos da heroina e dos outros opioides sao euforia, alucinagdes, sonoléncia e sedacgdo. Superdose 
pode produzir morte subita devido a arritmias cardiacas, edema pulmonar ou depressdo respiratéria aguda. Superdose é 
frequente porque o contetido em heroina dos preparados vendidos varia de 2 a 90%, sendo dificil para 0 usuario calcular a dose 
suportavel. Como para a cocaina, os usuarios podem apresentar lesdes sistémicas ou nos locais de injegdo devidas aos 
contaminantes e a introdugdo de agentes infecciosos (p. ex., endocardite infecciosa). Um contaminante comum dos preparados 
de heroina é a quinina, que pode causar les6es renais e neurol6gicas, com perda de audicdo. Os opioides induzem baixo grau de 
tolerdncia e dependéncia fisica, mas as manifestagdes da sindrome de retirada sao exuberantes. A sindrome de abstinéncia de 
opioides comeca 8 a 12 h depois da ultima dose, com lacrimejamento, rinorreia, bocejos e sudorese; em seguida, aparece um 
periodo de cansaco e sonoléncia (o individuo dorme mais do que o normal e acorda com a mesma sensagao de cansaco); as 
pupilas dilatam-se e aparecem crises de piloerecdo, irritabilidade, tremores, ndauseas e vOmito. Manifestacdes psicoldgicas 
tardias sdo comuns. 
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Figura 3.8 Mecanismos de lesdo e principais efeitos do etanol no figado. O etanol, metabolizado no citosol ou no reticulo 
endoplasmatico liso (REL) dos hepatécitos, gera acetaldeido e radicais livres. O acetaldeido e os aldeidos gerados por acdo de 
radicais livres formam adutos com proteinas, alterando a funcdo destas. No retangulo inferior estao indicadas as proteinas modificadas 
e as consequéncias dessas alteragdes. O etanol também reage com acidos graxos, formando ésteres de aciletanol, os quais lesam 
mitoc6ndrias e induzem apoptose ou necrose, ambas facilitadas pela agdo de radicais livres. Necrose focal de hepatécitos 6 seguida 
de exsudacao de neutrdfilos e macrdéfagos, que liberam citocinas ativadoras de fibrogénese. Alteragdes na barreira intestinal 
favorecem a absorgao de endotoxinas que ativam células de Kupffer; estas liberam citocinas que, junto com as produzidas nos focos 
de inflamagao, induzem as células estreladas a produzir MEC, resultando em fibrose. 


A maconha, utilizada na forma de cigarros feitos com folhas secas de Cannabis sativa, esta entre as drogas ilicitas de uso 
mais popular. A fumaga das folhas contém numerosas substdancias, das quais as mais importantes sao as conhecidas como 


canabindis, que sdo responsaveis por seus efeitos psicotrdpicos e por outros efeitos periféricos da droga. Existem oito classes de 
canabindis (canbigerdis, acido canabinoménico, canabididis, delta-8 e delta-9-tetra-hidrocanabindis (THC), canabicicldis, 
canabielsoinas, canabinotridis). O haxixe, resina extraida de folhas da maconha, é 5 a 10 vezes mais rico em THC do que as 
folhas secas. Os canabindis do grupo THC sao os mais importantes na indugao dos efeitos psicotrépicos da maconha. 

Os canabinois tém efeitos bioldgicos variaveis, dependendo dos tipos e da quantidade de receptores existentes nas células. 
Existem dois grupos de receptores: (1) CB1, abundante no sistema nervoso central e nos tecidos periféricos; (2) CB2, mais 
abundante nos tecidos periféricos. Trata-se de receptores de sete voltas na membrana acoplados a proteina G inibidora da 
adenilato ciclase (reduzem o cAMP nas células), mas podem, por meio da unidade bg da proteina G, ativar outras vias 
intracelularaes, como a da PI3K (fosfatidilinositol-3-cinase), 0 que pode interferir em varias rotas de transdu¢do dos sinais 
responsaveis pelos efeitos da maconha nao sO no SNC (efeitos psicotrdpicos) como também alteracdes metabdlicas, 
cardiovasculares, do apetite e da resposta imunitaria. 
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Figura 3.9 Efeitos do etanol no organismo. 


O uso crénico da maconha leva a alteragdes funcionais no SNC, especialmente no sistema limbico, que se traduzem por 
erros de julgamento temporal e espacial, instabilidade emocional, impulsdo incontrolavel, ilusdes e, as vezes, alucinagdes. Ha 
ainda redugao na atividade psicomotora, de memoria e cognitiva. De modo geral, tais efeitos parecem estar relacionados com a 
acdo dos canabindis (especialmente THC) nos receptores CB1, que, localizados na regiao pré-sinaptica, modulam a liberagao de 
neurotransmissores. Em diferentes modelos experimentais, demonstrou-se que os THC, através de receptores CB1, reduzem a 
liberacao de glutamato, GABA, norepinefrina, DOPA, serotonina e acetilcolina. Sua agdo no hipotalamo aumenta o apetite e 
reduz a secrecdo de FSH, LH e prolactina. Entre os efeitos periféricos, sao importantes: (1) vasodilatagdo e taquicardia; (2) 
reducgao da insulina em obesos e aumento da liberacdo de adiponectina pelo tecido adiposo; (3) efeitos anti-inflamatérios e 
analgésicos. 

A descoberta de efeitos periféricos da maconha, especialmente analgésicos e anti-inflamatorios, e de alguns efeitos centrais 
(p. ex., agdo antiemética), levou os pesquisadores a investigar mais profundamente a acao de diferentes canabindis para 
identificar aqueles que possam ter algum efeito terapéutico, sem apresentar efeitos psicotrdpicos (alguns canabinodidis tém 
efeito analgésico e anti-inflamatorio sem apresentar os efeitos dos THC). A descoberta dos endocanabindis, substancias geradas 
no organismo que atuam como agonistas de CB1 e CB2, mostra que esses receptores devem ter papel importante na 
manutengdo da homeostase. A descoberta de um inibidor de CB1 (remnabant) evidenciou que esse receptor tem papel no 
controle do metabolismo: estudos experimentais revelaram que o remnabant controla o apetite e reduz a obesidade em animais 
de laboratério, sugerindo uma possivel aplicagao futura em terapéutica da obesidade humana. O efeito antiemético da maconha 
tem levado pesquisadores a investigarem sua utilizagao para reduzir os efeitos gastrintestinais indesejaveis em pacientes 
portadores de neoplasias malignas submetidos a quimioterapia. 

Barbitiiricos e hipnossedativos (benzodiazepinicos e derivados) sao mais utilizados de modo abusivo do que os opioides. E 
comum que usuarios de opioides e alcodlatras usem hipnossedativos para diminuir os efeitos psicol6gicos e as manifestacdes de 
abstinéncia. Tais substancias induzem tolerdncia e dependéncia fisica, cuja sindrome de abstinéncia é caracterizada por 


agita¢ao, irritabilidade, insOnia, ansiedade e, as vezes, delirio e convulsdes. O uso crénico abusivo pode ser assintomatico por 
longo tempo. As manifestacgdes sao semelhantes as do alcoolismo crénico (fraqueza, alteragdes no humor e no julgamento, fala 
arrastada, reducdo da memoria e da compreensao, labilidade emocional, entre outros). 

Substdncias psicodélicas sao as que tém efeito alucinogénico, psicotomimético ou psicotogénico, mas que tipicamente 
produzem alteracgdo na percep¢ao sensorial e sensa¢des sé experimentadas em estados de sonho ou de exaltacdo. Mescalina (de 
um cacto mexicano) e psilocina (extraida de cogumelos) foram muito usadas pelos indios mexicanos. Nos tempos modernos, o 
dcido lisérgico (LSD) tem sido muito utilizado, inclusive por estudantes universitarios (que tém acesso aos processos de sintese 
em laboratérios de quimica). O uso de LSD geralmente nao induz manifesta¢goes fisicas sérias. Quando aparecem, se devem ao 
efeito simpaticomimético: dilatagaéo das pupilas, taquicardia, hipertensdo, tremores, piloerecdo, aumento da temperatura 
corporal e fraqueza muscular. As consequéncias mais graves do uso de LSD sao manifestacdes psicol6gicas como: (1) sindrome 
de panico apos efeitos alucinogénicos; (2) manifestagdes esquizofrénicas, que podem progredir como esquizofrenia instalada. 
No caso da psilocina, usuarios do cha de cogumelo estado sujeitos a se intoxicar com toxinas de fungos, principalmente 
amanitina (do Amanitas phalloides). Essa substancia inibe a RNA polimerase e induz graves lesdes no sistema nervoso central, 
manifestadas por dor de cabeca e convulsdes seguidas de coma e morte. Necrose hepatica centrolobular, necrose tubular aguda 
nos rins e mionecrose sao outras lesdes produzidas pela amanitina. A muscarina é outra toxina produzida por fungos do género 
Amanita; seus efeitos sao parassimpaticomiméticos: contracao pupilar, sudorese, bradicardia e diarreia. 
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Inflamacoes 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


nflamacdo ou flogose (do latim inflamare e do grego phlogos, que significam “pegar fogo”) é uma rea¢cdo dos tecidos a um 
/ agente agressor caracterizada morfologicamente pela saida de liquidos e de células do sangue para o intersticio. Como tal, 
a reacao inflamatoria é um dos componentes mais importantes da execucao da resposta imunitdria e, embora faga parte dos 
mecanismos defensivos contra grande numero de agress6es, em muitos casos ela propria pode também causar danos ao 
organismo. 

Inflamagdo pode ser causada por grande numero de estimulos, infecciosos ou nao. Agressdes variadas, exdgenas (fisicas, 
quimicas ou bioldgicas) ou endégenas (estresse metabolico), constituem os chamados agentes inflamatorios. 

A inflamacgdéo é um processo regulado: algumas moléculas induzem mediadores pr6-inflamatérios, enquanto outras 
estimulam mediadores responsaveis por limitar e terminar o processo (mediadores anti-inflamatoérios e prd-resolugao). Como os 
efeitos lesivos de uma inflamagao dependem do balanco entre mecanismos pro-inflamatérios e anti-inflamatorios, o 
conhecimento deles é essencial para a introdugdo de medicamentos mais eficazes para tratar as doencas de natureza 
inflamatoria. 

A reagao inflamatoria é conhecida ha muito tempo. Na Antiguidade, os gregos a definiam pelos seus sinais e sintomas 
tipicos, considerados sinais cardinais: calor, rubor, tumor e dor (Figura 4.1), aos quais os médicos romanos acrescentaram as 
alteragées funcionais. A caracterizagao do processo por seus sinais cardinais baseou-se apenas em inflamagdes agudas em 
orgaos passiveis de visualizagdo a olho nu (pele, cavidade bucal, garganta etc.). A preocupacdo de conhecer melhor a reacao 
inflamatoria sd se iniciou depois da descoberta da circulagéo sanguinea e da tentativa de produzir o fendmeno 
experimentalmente. 

Uma das primeiras observacoes cientificas sobre inflamagdao foi feita em 1794 por John Hunter, que descreveu 0 processo e 
sugeriu sua relagéo com fendmenos circulatérios. Contudo, foi Cohnheim, no século 19, quem fez estudos classicos de 
inflamagdo experimental na membrana interdigital da ra, tendo mostrado alteragdes vasculares e exsudacdo celular apds 
irritagdo direta da pele. No inicio do século 20, os estudos experimentais progrediram bastante e aceleraram-se ainda mais apdos 
a descoberta do primeiro mediador da inflamacao — a histamina (Barger e Dale, 1910, e Lewis, 1927). Dai em diante, os 
procedimentos experimentais se multiplicaram, possibilitando nao s6 melhor compreensaéo do processo, como também 
investigacdo de substancias anti-inflamatorias muito Uteis no tratamento de inflamacgées. Nos primeiros 60 anos do século 20, os 
conhecimentos sobre inflama¢dao ainda eram dissociados da Imunologia, que até entao era eminentemente humoral, baseada 
quase exclusivamente na acdo de anticorpos. Apesar de Elie Metchnikoff ter demonstrado nas ultimas décadas do século 19 que 
as células — os fagdcitos — eram os grandes responsaveis pela defesa do organismo, os imunologistas demoraram quase 50 anos 
para reconhecer a importancia de células, especialmente fagécitos, na resposta imunitaria. Na verdade, a inflamagdo é a 
manifestacdo das respostas imunitarias inata e adaptativa. 
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Figura 4.1 Fendmenos da inflamacao e sua relagdo com os sinais cardinais. 


A reacgao inflamatéria envolve uma série de eventos que se iniciam com o reconhecimento da agressao (0 agente 
inflamatorio), seguido da liberagdo de mediadores inflamatorios, que induzem modificag6es na microcircula¢ao para a saida de 
plasma e de leucécitos dos vasos e estimulos para reparar os danos produzidos. A reacao inflamatdria representa um fendmeno 
ao mesmo tempo defensivo e reparador, sendo indissociaveis esses dois efeitos. 


Reconhecimento de agressdes 


Agressdes sdo reconhecidas por meio de moléculas trazidas com o agente agressor ou geradas por acdo deste em 
componentes do organismo. As moléculas existentes em patdgenos que podem ser reconhecidas pelo organismo recebem o 
nome genérico de PAMP (pathogen associated molecular pattern), enquanto as resultantes de alteragdes em moléculas do 
organismo ou de estresse metabolico por agressdes diversas sao denominadas DAMP (damage associated molecular pattern). 
O conjunto de PAMP e DAMP é€ denominado alarminas, moléculas de alarme ou moléculas sinalizadoras de agressdo. DAMP 
e PAMP sao reconhecidos em receptores celulares (PRR, receptores reconhecedores de padrao molecular), que podem estar na 
membrana citoplasmatica (TLR), em endossomos (TLR) ou no citosol (NOD). Microrganismos, células mortas e dano tecidual 
de qualquer origem sao as principais fontes de alarminas. O Quadro 4.1 e a Figura 4.11 resumem as principais alarminas e os 
seus principais receptores; algumas das DAMP liberadas por tecidos lesados estado descritas a seguir. 

Alguns componentes nucleares podem atuar como DAMP: (a) HMGB1 (high mobility group box 1), proteina nuclear nao 
histona reconhecida em receptores RAGE e TLR que ativa fatores de transcri¢do de genes pré-inflamatorios (interferons alfa e 
beta, COX2 e citocinas pré-inflamatoérias) e de sobrevivéncia (antiapoptoticos e de proteinas do choque térmico). Macréfagos 
ativados podem excretar HMGB1; (b) histonas, que podem ativar TLR2, com agao pr6-inflamatoria ou ter efeito citot6xico, pela 


ativagao da entrada de Ca** nas células; (c) fragmentos de DNA de dupla-hélice endocitados sdo reconhecidos em TLR9. 

ATP, ADP e adenosina sao eliminados por células agredidas e, atuando nos respectivos receptores purinérgicos, ativam 
vias pré-inflamatérias (ATP) ou anti-inflamatoérias (ADP e adenosina). Uratos e pirofosfatos acumulam-se em células 
agredidas e sao liberados apds morte celular; sao reconhecidos em receptores da familia NOD, com efeitos pré-inflamatorios. 

Mitocdndrias de células lesadas ou mortas tém efeito pré-inflamatério por liberarem DNA mitocondrial, que possui 
sequéncias CpG nao metiladas estimuladoras de TLR9, ou peptideos formilados reconheciveis em receptores FPR1. 

Algumas moléculas citoplasmaticas também comportam-se como DAMP: (a) defensinas e catelicidinas, proteinas de baixo 
peso molecular com agao microbicida, produzidas constitutivamente em neutrdfilos e células de Paneth; quando excretadas, 
atuam em receptores TLR2 e FPR2 (FPRL), com efeito pré-inflamatério; (b) proteinas $100 ou calgranulinas sao uma familia 
de 20 proteinas citosdélicas ligadoras de calcio, expressas em células mesenquimais e em células derivadas da crista neural; 
quando liberadas, sao reconhecidas em receptores TLR e RAGE, com efeitos pré-inflamatérios; (c) HDGF (hepatoma derived 
growth factor), proteina expressa em neurdnios, é secretada e liberada apés a morte por necrose (mas nao por apoptose) e tem 
efeito neurotrofico, ativando a regeneracdo de prolongamentos neuronais; (d) proteinas do choque térmico (HSP) pertencem a 
cinco grupos ou familias: HSP100, 90, 70, 60 e um grupo de HSP de baixo peso molecular (HSP70 e HSP27), induzidas quando 
as células sdo agredidas, representam as HSP conhecidas como proteinas do estresse; tém efeito antiapoptotico, estabilizam o 
citoesqueleto e favorecem a ativagdo de NFkB, por induzirem a degradacao do IkB (inibidor do NFKB, ver Figura 4.3). Além de 
atuarem dentro das células, as HSP de baixo peso molecular podem ser secretadas e atuar em receptores RAGE ou TLR, 
ativando rotas de sobrevivéncia e pré-inflamatérias (via NFkB); (d) anexina A1 (lipocortina A1) atuam na acao inibidora de 
glicocorticoides sobre a fosfolipase A2 e, consequentemente, sobre a sintese de prostaglandinas e de leucotrienos. A proteina é 
expressa constitutivamente em macr6fagos e na microglia e tem efeitos anti-inflamatdrios nao s6 porque inibe a fosfolipase A2, 
mas também porque impede a saida de monocitos e neutrdfilos dos vasos. Parece que esse efeito se faz pela interacado da 
anexina Al com receptores FPR2 (antes denominado FPRL, de formyl peptide like receptors), os quais sdo também receptores 
para lipoxina A4; isso explica o sinergismo da a¢ao anti-inflamatoria entre a anexina e a lipoxina A4. Em outras células, a 
anexina A1 tem efeito antiproliferativo e induz apoptose, inclusive em macr6éfagos e neutrdéfilos, o que também contribui para o 
efeito anti-inflamatorio da proteina. 


Quadro 4.1 Principais alarminas originadas de pat6genos (PAMP) ou resultantes de dano tecidual (DAMP) e alguns receptores 
capazes de reconhecé-las. 


Alarmina Receptor 


PAMP (moléculas-padrao associadas a pat6genos) 


Virus 
dsRNA TOLIRS 3, ULI 
ssRNA TOLIRS 77, WULARY (8), IRULIR 
RNA polifosforilado RLR 
CpG DNA TOLIR G 
Bactérias 
Lipopeptideos, porinas, peptidoglicanos, glicolipideos TOLIR. TIMI. 2, ILI. 
Lipopolissacarideos (LPS) TLR4 
Flagelina TOL 
Fungos 
Poliglicanos, B-glicana TLR?, dectina 1 e 2 
Protozoarios 


Glicoproteinas de membrana Dectina 1 e 2 


Larvas de helmintos 


Proteases Receptores para proteases 
Acaros 
Alergénios Dectina 2 


DAMP (moléculas-padrao associadas a dano tecidual) 


HMGB1 TLR 2, TLR 4, RAGE 
AGE RAGE, TLR 4 

ATP Receptor purinérgico Y 
ADP, adenosina Receptor purinérgico A 
Uratos e fosfatos NLR 

Estresse oxidativo NLR 

Proteinas de choque térmico TER 2; TLR 4 

Proteina S-100 TLR 4, RAGE 
B-amiloide RAGE 

Fragmentos de acido hialurdnico ou sulfato de heparano TLR4 


Diversas agress6es ativam sistemas proteoliticos (coagula¢ao, fibrindlise etc.), cujas proteases ativadas (trombina, plasmina 
e outras liberadas de células ativadas ou mortas) atuam em receptores de sete voltas na membrana acoplados a proteinas G, 
denominados PAR (Figura 4.2). Tal ativagao induz vias que favorecem a sobrevivéncia de células e a liberagdo de mediadores 
pro-inflamatorios. Em terminag6es nervosas, ativagao de PAR induz dor em tecidos agredidos. 

Agressao tecidual pode também gerar produtos de quebra ou despolimerizagdo de macromoléculas da matriz ou liberar 
mediadores associados a moléculas da matriz. Fragmentos de acido hialurénico, sulfato de dermatano, sulfato de heparano, 
fibronectina, fibrinogénio e biglicano podem ser reconhecidos em receptores TLR e iniciar uma resposta inflamatdéria. Algumas 
citocinas (p. ex., TGF-B) ficam ligadas a componentes da matriz e sao liberadas apds uma agressao. 

Células agredidas produzem derivados lipidicos a partir de acidos graxos poli-insaturados, os quais participam da resposta 
imediata a agressdes. Dentre esses, os mais importantes sao: (1) fator ativador de plaquetas (PAF), que ativa leucécitos e 
favorece a sua adesdo e a quimiotaxia; (2) prostaglandinas e leucotrienos, pré-inflamatérios; (3) lipoxinas e resolvinas sao 
moléculas anti-inflamatorias. 

Agress6es enddgenas (estresse metabdlico) também geram alarminas: moléculas modificadas por radicais livres, proteinas 
B-amiloide e moléculas resultantes de hiperglicagdo sao alguns exemplos. 


Mecanismos de defesa 


Ao lado de atitudes (reflexas ou adquiridas) que permitem fugir ou evitar agressdes, o organismo humano e os demais 
vertebrados tém dois mecanismos basicos de defesa: (1) barreiras mecdnicas e quimicas no revestimento do corpo e de suas 
cavidades (pele e mucosas); (2) resposta imunitaria, que é 0 mecanismo de defesa mais importante do organismo. 


Pele e mucosas 


A pele protege contra a invasdo de microrganismos, variagdes de temperatura e umidade e substancias toxicas exdgenas. O 
epitélio da epiderme é ceratinizado, resistente e impermeavel; a secregdo sebacea gera aldeidos microbicidas, enquanto a 
secrecao sudoripara contém peptideos microbicidas do grupo das catelicidinas; a microbiota residente normal compete com 
patdgenos, impedindo a colonizag¢ao destes. A pele possui ainda componentes do sistema imunitario, como células dendriticas 
na derme e no epitélio (células de Langerhans) e linfécitos T na derme. 


Figura 4.2 Receptores ativados por proteases. A. A protease cliva o receptor. B. A nova extremidade N interage com um sitio no 
proprio receptor, ativando-o. 


As mucosas sao uma batreira mecanica mais fragil, mas suas secrecdes contém substancias microbicidas, como lisozima 
(destrdi bactérias), peptideos microbicidas (defensinas e catelicidinas) e imunoglobulina A (IgA). A principal secrecao é o 
muco, que forma uma camada viscosa na superficie de epitélios que promove a aglutinacgdo ou a aderéncia de bactérias e 
favorece a sua eliminagao para o exterior. 

Nas mucosas existe também o tecido linfoide associado a mucosas (em inglés, MALT, de mucosa-associated lymphoid 
tissue). No trato digestivo, o MALT é bem evidente na regido orofaringea (amigdalas palatinas, linguais e faringeas), na 
submucosa do ileo (placas de Peyer) e na submucosa do apéndice. Nas demais regides, existe tecido linfoide difuso, mais 
desenvolvido nas mucosas gastrica e intestinal. Na mucosa respiratoria, 0 tecido linfoide é encontrado na rinofaringe (tonsila 
faringea) e na mucosa da traqueia e dos br6nquios. 

A microbiota residente em mucosas também tem agao defensiva contra invasores, por competi¢do com patdgenos e por 
estimulagao persistente do sistema imunitdrio residente nas mucosas. Pele e mucosas, portanto, sao estruturas intimamente 
associadas ao sistema imunitario, sendo dificil separar 0 papel defensivo exercido pelas barreiras mecanica e quimica daquele 
representado pela resposta local do tecido linfoide associado. 


Resposta imunitaria 


A resposta imunitaria, que pode ser inata ou adaptativa, 6 o mecanismo de defesa mais eficaz que 0 organismo possui. As 
duas formas de resposta se intercalam e utilizam células e sistemas humorais comuns, além de a resposta adaptativa ter raizes na 
resposta inata. Aqui sera estudada somente a resposta inata; a resposta adaptativa esta descrita no Capitulo 11. 


= Resposta imunitaria inata 

E assim chamada porque seus mecanismos de reconhecimento dependem de genes cuja expressdo é definida ja na vida 
embrionaria (linhagem germinativa), razdo pela qual eles ja se expressam ao nascimento (portanto, sao inatos, de uso imediato). 
Trata-se do mecanismo de defesa mais antigo na natureza, sendo o unico entre os invertebrados. A grande vantagem é a resposta 
ser acionada imediatamente, com amplo espectro de acdo. Por essa razao, tal resposta é inespecifica, porque desencadeia 
respostas semelhantes para enfrentar agressOes muito diversas. Embora inata e com pouca especificidade, essa resposta esta 
ligada a resposta adaptativa, interferindo na qualidade e na intensidade desta. 

Para reconhecer agressoes e iniciar a resposta, 0 sistema imunitario utiliza receptores que, na resposta inata, embora poucos, 
reconhecem agressOes muito diversas. Tais receptores reconhecem grupos de agressOes, mas nado uma agressao particular: 
reconhecem PAMP e DAMP, que sinalizam que houve agressdo por um patdgeno ou que surgiu uma lesdo tecidual, sem 
especificagdo do patdgeno ou do tipo de lesdo. A imunidade inata é inespecifica porque o sistema, ao reconhecer PAMP, cria 
uma resposta que possa eliminar o patdgeno, enquanto ao identificar DAMP cria condi¢des para remover e reparar a estrutura 
lesada, independentemente da natureza do patdgeno ou da lesdo tecidual. A resposta adaptativa dispde de um conjunto de 
receptores (gerados por recombinagao genética) que permite reconhecer, de modo especifico, todas as moléculas existentes em 
um patdgeno ou aquelas modificadas por lesao tecidual (denominadas genericamente antigenos), constituindo um repertdério de 
receptores que pode ser considerado completo para o reconhecimento de agressdes. Por essa razao, fala-se que a resposta 


adaptativa é especifica, ou seja, dirigida especificamente a uma agressao. 

A resposta imunitaria inata tem duas estratégias de reconhecimento de agress6es: (1) receptores que reconhecem PAMP e 
DAMP (agressdes ex6genas ou enddgenas); (2) receptores que reconhecem moléculas prdprias, constitutivas, sem altera¢do, 
que impedem ativa¢ao da resposta (receptores inibidores). Tais receptores encontram-se na membrana citoplasmatica ou no 


interior das células. 


Receptores de membrana 


m= Receptores TLR (em inglés, toll-like receptors) formam uma familia de 10 membros (TLR1 a TLR10). Os TLR localizam-se 
na membrana citoplasmatica (TLR 1, 2, 4, 6 e 10) ou em vesiculas intracitoplasmaticas (TLR 3, 7, 8, 9). Quando ativados 
pelo agonista, os TLR recrutam proteinas de adaptacao; a partir dai, sao ativados varios fatores de transcricao, dos quais os 
mais importantes sao o NFkB (nuclear transcription fator k) e o IRF (interferon regulatory fator). O NFkB ativa genes pro- 
inflamatérios e de sobrevivéncia. O IRF ativa genes que codificam os interferons alfa e beta (interferons do grupo 1, 
envolvidos no combate a virus e a outros patégenos) e genes pro-inflamatdérios e de sobrevivéncia. Os mecanismos de 
ativagao do NFKB estao resumidos na Figura 4.3 

m Receptores com dominios de lectina do tipo C (CLR = C lectin receptors), importantes no reconhecimento de PAMP com 
residuos de carboidratos em células dendriticas. Muitos virus e fungos sao reconhecidos por tais receptores 

m= Receptores FPR (formyl peptide receptors) em células do sistema imunitario que reconhecem peptideos N-formil originados 
de bactérias ou da protedlise de tecidos 

m Receptores de membrana que reconhecem moléculas enddgenas podem ser: (1) receptores purinérgicos em leucécitos, que 
reconhecem nucleotideos (ATP, ADP) e nucleosideos (adenosina); (2) receptores ativdveis por proteases (PAR), que 
existem em muitas células do sistema imunitario e sao alvos de: (a) proteases liberadas por células lesadas ou nao; (b) 
proteases originadas da ativagdo dos sistemas proteoliticos de contato. Os PAR sdo importantes porque proteases geradas, 
por exemplo, na coagulacdo sanguinea podem regular células da resposta inata; (3) receptores RAGE (receptor for advanced 
glycation end products), que se ligam a varios agonistas, como AGE (advanced glycation end products), moléculas 
hiperglicadas por acao nao enzimatica, muito comuns em diabéticos) e outras alarminas end6égenas, como proteina HMGB1, 
peptideos B-amiloide e outros peptideos B-pregueados. RAGE ativado ativa o NFkB, induzindo genes pro-inflamatorios. 
RAGE sao importantes na manutencao de inflamag6es crénicas, como artrite reumatoide, colite ulcerativa, diabetes melito e 
aterosclerose; (4) receptores de remocdo (SR, scavenger receptors), numerosos em macrofagos, sao proteinas 
transmembranosas que reconhecem varias moléculas, como LDL oxidada (importante na aterosclerose), hemoglobina, 
haptoglobina e macroglobulina alfa 2 

m Receptores de células citotoxicas naturais (KIR, killer cell Ig-like receptors), que permitem as células NK (natural killer) 
reconhecer MHC I, existentes nas células em geral. Quando ha reconhecimento, as células NK nao exercem seu efeito 
citot6xico; se nao ocorre o reconhecimento de MHC I, 0 receptor dispara mecanismos de citotoxicidade e a célula-alvo é 
morta 

m= Receptores para o complemento sao importantes nos mecanismos inatos de defesa, pois regulam a endocitose de particulas 
opsonizadas por C3b e a modulagao da resposta de linfécitos T e B, atuando, portanto, na resposta imunitaria adaptativa 

= Receptores inibidores sao aqueles que, ao reconhecerem 0 agonista, liberam sinais inibidores da resposta imunitaria (sao anti- 
inflamatorios). Tais receptores sao importantes na modulacao da inflamagao, que é regulada, entre outros, por mediadores 
anti-inflamatérios. Nesse grupo existem os receptores imunoglobulina simile que reconhecem dcido sialico (sialic acid 
binding immunoglobulin simile receptor, SIGLEC) em células e em patdgenos, os quais sdo importantes na inducdo de 
tolerdncia aos constituintes dos tecidos prdprios, inibindo autoagressdo. 
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Figura 4.3 Ativagao e atuacao do NFkB nas células. Sem estimulo apropriado, o NFkB fica normalmente inibido por um inibidor 
natural (IkB). Por ativagao de TLR (toll-like receptor), por PAMP ou DAMP, ou de receptores de fatores de crescimento ou de citocinas, 
o IKK fosforila o IkB, que 6, entéo, degradado em proteassomos. Livre no citosol, o NFkB dirige-se ao nucleo e ativa genes pro- 
inflamatorios e de sobrevivéncia. Receptores TLR também ativam fatores de transcrigdo (IRF) para genes de interferons alfa e beta. 


Receptores intracelulares 

Os receptores intracelulares mais importantes sao das familias NLR (do inglés NOD like receptors), AIM (do inglés absent 
in melanoma) e RLR (do inglés RIG like receptors). 

Muitos membros das familias de receptores NLR e AIM sao capazes de montar plataformas chamadas inflamassomos, 
responsaveis por ativar a caspase 1, que cliva a pro-IL-1B e a pro-IL-18, originando as formas ativas dessas citocinas (ver 
Figura 13.8). A ativagdo dos receptores NLR e AIM pode se dar por produtos bacterianos (flagelina), de virus (dsRNA), 
contaminantes ambientais (asbesto, silica, alume), uratos e estresse oxidativo. Tais receptores sao ativados em diversas doengas 
inflamatorias crénicas, infecciosas ou nao, representando uma forma de resposta imediata a agressdes. Mutacgdes nas suas 
moléculas séo responsaveis por doengas inflamatdérias cr6nicas sem causa aparente, denominadas autoinflamatorias, discutidas 


no Capitulo 11. Os receptores RLR sao especializados em reconhecer virus; quando acionados, ativam NFkB, IRF ou apoptose, 
mecanismos importantes na defesa contra esses agressores. 


Componentes celulares da resposta imunitaria inata 


Os componentes celulares sao representados por: (1) células circulantes (neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos, mondcitos, 
linfécitos (que incluem as células NK [natural killer], NKT [células natural killer originadas no timo] e células linfoides da 
imunidade inata) e células dendriticas); (2) células imunitarias residentes em tecidos (macréfagos residentes, mastécitos); (3) 
demais células dos tecidos, como células epiteliais, células endoteliais, fibroblastos, células da glia, ostedcitos, condrécitos, 
células musculares e terminagdes nervosas aferentes. Todas essas células tém receptores para reconhecer agressdes e sao 
capazes de gerar mediadores da resposta inata. 


Leucocitos 

Os leucécitos sdo os executores mais importantes da resposta imunitaria inata e adaptativa. No entanto, como sdo capazes de 
eliminar microrganismos invasores, sdo também potencialmente lesivos para os tecidos. Os leucécitos e suas agdes serdo 
descritos adiante (células do exsudato inflamatorio); a descrigao dos linfécitos envolvidos na imunidade adaptativa sera feita no 
Capitulo 11. 


Plaquetas 


As plaquetas sao fonte importante de mediadores da resposta imunitaria inata, além de atuarem na coagulagdo sanguinea. 
Embora nao saiam ativamente da circulacdo, as plaquetas aderem ao endotélio e podem cooperar com estas células e com 
leucécitos aderidos na sintese transcelular de mediadores (ver adiante). Assim, além de sua acgdo no processo de hemostasia, as 
plaquetas sao fonte de prostaglandinas e leucotrienos (mediadores pré-inflamatorios) e de lipoxinas (anti-inflamatérias). A 
Figura 4.4 resume os principais produtos de plaquetas. 


Mastocitos 

Mastécitos possuem receptores para IgE, além de receptores para C3a, C5a, receptores beta-adrenérgicos, receptores 
colinérgicos e receptores H1 e H2 para histamina. Receptores beta-adrenérgicos e H2 sao antagonistas da desgranulacdo de 
mastdécitos, enquanto receptores colinérgicos e alfa-adrenérgicos sdo agonistas de desgranulagdo. Seus granulos contém 
histamina, heparina, proteases e outros produtos. Os mastocitos sintetizam e excretam ainda citocinas, quimiocinas, leucotrienos 
e prostaglandinas (Figura 4.5). 
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Figura 4.4 Esquema de uma plaqueta e seus produtos. 


Células dendriticas 


Células dendriticas existem em todos os tecidos e tém a propriedade de endocitar substancias estranhas e componentes 
teciduais lesados. Digerem parcialmente antigenos proteicos e associam os peptideos resultantes com MHC I ou II. Em seguida, 
deslocam-se para Orgaos linfoides, onde apresentam os peptideos (antigenos) aos linfécitos T CD4+ ou T CD8+ para a 
montagem da resposta imunitdria adaptativa. 


Células residentes em tecidos 


Todas as células participam da resposta imunitdria inata porque possuem receptores para reconhecer alarminas. Células 
epiteliais, células da glia e fibroblastos produzem citocinas e quimiocinas prd-inflamatérias (TNF-a, IL-1 e IL-6). Células 
musculares esqueléticas sintetizam citocinas pré- e anti-inflamatoérias (exercicio fisico intenso tem efeito prd-inflamatorio, 
enquanto exercicio aerdbio moderado exerce acao anti-inflamatoria). O tecido adiposo produz citocinas prd-inflamatorias, 
importantes no quadro inflamatorio sistémico na obesidade, como sera visto no Capitulo 13. 


TerminagGdes nervosas 


Terminagdes nervosas aferentes armazenam peptideos chamados taquicininas, das quais as mais conhecidas sdo a 


substancia P e a CGRP (calcitonin gene related peptide). A substancia P tem efeito pré-inflamatério, enquanto a CGRP é anti- 
inflamatoria. 
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Figura 4.5 Representacgao esquematica de um mastocito, seus principais produtos e receptores. 


Endotélio 

As células endoteliais desempenham papel importante em diversos momentos das respostas as agressdes. De um lado, 
controlam a permeabilidade vascular e a saida de leucécitos dos vasos; de outro, participam da vasomotricidade e interferem na 
coagulacdo sanguinea. Antes de sairem dos vasos, os leucécitos aderem ao endotélio, processo que envolve moléculas de 
adesao, principalmente selectinas e integrinas. Estas é que indicam onde os leucécitos devem sair dos vasos. Por isso, tais 
moléculas sao conhecidas como moléculas enderegadoras. A diapedese (saida de leucécitos dos vasos) depende de agentes 
quimiotaticos (ver adiante). Os ativadores mais potentes de células endoteliais sdo alarminas e citocinas pr6-inflamatorias, 
especialmente IL-1, TNF-a, IL-17, IL-18 e IFN-y. 

O endotélio participa na coagulacdo do sangue, pois sintetiza: (1) substancias pro-coagulantes: (a) fator von Willebrand, 
que favorece a ativagao e a agregacdo de plaquetas; (b) fator tecidual (TF), que ativa os fatores VII e X; (c) fator inibidor do 
ativador do plasminogénio (PAI), que age como pro-coagulante por inibir a ativacdo do plasminogénio em plasmina; (2) fatores 
anticoagulantes: (a) prostaciclina (PGI,) e 6xido nitrico (NO), inibidores da ativacdo e da agregacdo de plaquetas; (b) ecto- 
ADPase, enzima que cliva o ADP (poderoso agregador plaquetario), transformando-o em AMP, inativo; (c) trombomodulina 
(TM), proteina da membrana plasmatica que se liga a trombina (impedindo a acao desta) e ao fator Xa. O complexo trombina- 
trombomodulina favorece a acgao da proteina C, que se liga a proteina S e inativa os fatores Va e VIIa (ver Figura 9.13). Sulfato 
de heparano, proteoglicano presente na membrana endotelial e na matriz extracelular subendotelial, é cofator da antitrombina 
Ill, que é o principal fator anticoagulante existente no plasma. O fator ativador do plasminogénio (tPA, tissue plasminogen 
activator) é sintetizado principalmente no endotélio. Trombina e estresse por fluxo e pressdo aumentados (shear stress, forca de 
cisalhamento) induzem sua sintese; aumento da pressdo venosa, acidose e hip6xia provocam sua liberagdo. A molécula de tPA 
fica presa a membrana endotelial e é inibida por um inibidor natural (PAI). 


Componentes humorais da resposta imunitaria inata 

O plasma contém sistemas proteoliticos que reagem em cascata e produzem efeitos proprios ou geram peptideos que atuam 
em células fagocitarias ou na regulagdo da microcirculagao. Entre esses sistemas, denominados sistemas proteoliticos de 
contato porque sdo ativados pelo contato com superficies eletronegativas, os mais importantes sao o da coagulagao sanguinea, o 
da fibrindlise, o do complemento e o gerador de cininas. 


Coagula¢gao sanguinea e fibrindlise 

A coagulagao do sangue é o fendmeno de gelificagao de um suspensoide (plasma e células), no qual uma cascata de ativagdo 
sequencial de pré-proteases induz a polimerizacgao do fibrinogénio, resultando em uma proteina fibrilar e insoltivel, a fibrina, 
que forma uma rede molecular que aprisiona hemacias, leucécitos e plaquetas (ver Figura 9.12), originando 0 codgulo. A 
retragdo do coagulo, por agao de plaquetas, separa o sangue apds a coagulacgdo in vitro em duas fases: soro (plasma sem 
fibrinogénio) e coagulo. 

A coagulacao se faz pelo arranjo de complexos moleculares que incluem pré-proteases, cofatores e substratos, reunidos em 
uma superficie sdlida que sustenta 0 arranjo. O processo é altamente controlado por fatores pré- e anticoagulantes que atuam 
para que a coagula¢do sanguinea seja feita nos estreitos limites da homeostase: falta de coagulacdo predisp6e a hemorragias; 
coagula¢do aumentada resulta em trombose. 

A polimerizacao do fibrinogénio em fibrina é feita pela trombina. A geracao desta se faz por dois caminhos: via intrinseca e 
via extrinseca. A via extrinseca, que é a mais importante, inicia-se apds lesdo vascular, o que leva a exposicdo do chamado fator 
tecidual (fator III ou tromboplastina, uma glicoproteina existente na superficie de células agredidas), 0 qual ativa o fator VII. O 
fator VII ativado (VIla) é capaz de ativar o fator X. A via intrinseca é desencadeada pela formagao do complexo ativdvel pelo 
contato, 0 que acontece apds contato do sangue com uma superficie alterada ou diferente (p. ex., colageno). O processo envolve 
varios componentes, como calicreina (ativada a partir da pré-calicreina), cinindgeno de alto peso molecular e fator XII (fator 
Hageman). A calicreina ativa o fator XII, o qual, ativado (XIIa), ativa o fator XI; fator XI ativado (XIa) ativa o fator IX. O fator 
1Xa junto com o fator VIIIa ativam o fator X. Essa distingdo em duas vias, no entanto, é algo artificial, pois é bem documentada 
apenas in vitro; in vivo, ambas as vias atuam de forma integrada. In vivo, a coagulacdo inicia-se pela via tecidual, gerando 
trombina; a trombina formada ativa o fator IX e amplifica a ativagdo do fator X. 

A ativagdo do fator X, portanto, pode ocorrer pelas duas vias. A partir dai, segue-se uma via comum de ativacdo, na qual o 
fator Xa, junto com o fator Va (complexo protrombinase), atua sobre a protrombina, transformando-a em trombina. Esta atua 
sobre o fibrinogénio, promovendo sua polimerizacdo e formacao de fibrina. Por agdo do fator XIIIa, formam-se ligacdes 
cruzadas entre as moléculas de fibrina, tornando-a estavel (ver Figura 9.13A). fons Ca** séo necessdrios em varios pontos da 
cascata de reag6es. Existe interacdo entre os componentes das vias intrinseca e extrinseca: trombina formada na via extrinseca, 


por exemplo, pode ativar a pré-calicreina e os fatores V, VII e VII; pré-calicreina pode ser ativada também pelo fator XII 
ativado. 

A ativagdo da coagulagao sanguinea é um processo rapido e explosivo que precisa ser limitado ao local em que a lesdo 
ocorreu. Por essa razao, deve ser bem controlado, o que é feito por meio de: (1) diluigdo dos pré-coagulantes no fluxo 
sanguineo; (2) remogao dos fatores pré-coagulantes pelo sistema fagocitario mononuclear; (3) mecanismos anticoagulantes 
naturais, constituidos por: (a) antitrombina, inibidora de proteases, inibe a trombina e os fatores Xa, [Xa, XIla e Xla, com eles 
formando complexos irreversiveis; (b) heparina e sulfato de heparano na superficie endotelial removem rapidamente a trombina 
(ver Figura 9.13B); (c) complexo da proteina S, que é um complexo formado por trombomodulina, trombina (protease) e 
proteina S (substrato). A proteina S, ativada pela trombina, ativa a proteina C, a qual tem a¢ao proteolitica sobre os fatores Va e 
Villa (ver Figura 9.13C); (d) fator inibidor do fator tecidual (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), que fica na superficie 
endotelial e inibe o fator Xa e o complexo FT/VIIa; (e) prostaciclina e NO sao potentes antiagregadores plaquetarios, inibindo a 
acgao de plaquetas na progressdo da coagulacdao. 

A coagulagdo sanguinea associa-se a inflamagdo por meio de: (1) agregacao plaquetaria libera serotonina e histamina, que 
sao importantes mediadores inflamatdérios; (2) o fator Hageman atua sobre a pré-calicreina e produz calicreina, a qual gera 
bradicinina, também um mediador inflamatério. A trombina é reconhecida em receptores PAR e ativa genes pro-inflamatorios. 

Em condicées fisiol6gicas, o coagulo formado deve ser eliminado tao logo cumpra sua fungao, o que é feito pela digestao da 
fibrina pela plasmina (sistema fibrinolitico), esta formada a partir do plasminogénio. A plasmina cliva a fibrina em 
fibrinopeptideos. Existem dois ativadores naturais do plasminogénio: (1) tPA, produzido no endotélio. Na circulagdo, 0 tPA 
associa-se ao inibidor natural (PAI, plasminogen activator inhibitor), sendo o complexo endocitado no figado; (2) uPA 
(urokinase plasminogen activator), sintetizado em muitas células e presente em grande quantidade na urina, é o principal 
responsavel pela fibrindlise extravascular. O sistema fibrinolitico é controlado por PAI, a2-antiplasmina e TAFI (thrombin- 
activable fibrinolysis inhibitor), que se associa ao complexo trombomodulina-trombina e cliva residuos de lisina da fibrina 
parcialmente digerida, residuos esses importantes na associa¢do do plasminogénio ao seu ativador, o que protege a fibrina da 
acao rapida da plasmina. Os principais mecanismos anticoagulantes naturais estao resumidos na Figura 9.13. 


Sistema complemento 

O sistema complemento é um conjunto de proenzimas que se ativam em cascata, formando sobre a célula onde o sistema foi 
ativado um complexo macromolecular que resulta em morte da mesma (citélise mediada pelo complemento). Para controle do 
sistema, existem proteinas inativadoras que impedem a acao indiscriminada do complemento. As proteinas que fazem parte do 
sistema complemento tém nomenclatura complexa: algumas sdo numeradas em ordem de sua descoberta (C1, C2, ..., C9), 
outras sdo referenciadas por nomes indicativos de seus efeitos (fator B, fator D, properdina); os inibidores recebem nomes 
diversos, dependendo da sua localizagdo (C1INH, C4bp, MCP etc.). Durante sua ativacdo, sdo gerados outros produtos que 
atuam em mastocitos, atraem e ativam fagocitos e tém atividade opsonizadora. 

O complemento pode ser ativado de trés maneiras: (1) via classica, ativada por complexos Ag-Ac; (2) via alternativa, 
desencadeada por ativacdo do C3 na superficie de patégenos; (3) via de lectinas. A via alternativa e a ativacgdo pela via das 
lectinas constituem importante papel do sistema complemento como mecanismo imediato de defesa contra agentes infecciosos 
(Figura 4.6). 

Ativagao do complemento por complexos Ag-Ac. Comeca pela exposi¢ao de um sitio no Fc do anticorpo (IgG ou 
IgM) que interage com 0 componente C1q do complexo C1q(rs) (0 C1 é formado pela associagdo das moléculas q.r.s. unidas 
por ions Ca**). Em seguida, 0 Clr sofre alteragao conformacional, adquire acao proteolitica e ativa o Cls. O Cls cliva 0 C4, 
originando dois fragmentos: C4a, menor, que sai para a fase fluida, e o C4b, maior, liga-se a membrana celular ou a proteinas 
soluveis, sendo hidrolisado. Uma fragdo do C4b liga-se ao C2, permitindo que o C2 seja exposto a acao do Cls, sendo clivado 
em dois fragmentos: C2b, que sai para a fase fluida, e C2a, que forma um complexo com o C4b (C4b2a). Nesse complexo, o 
C2b exp6e um sitio de atividade proteolitica que pode clivar 0 C3 ou o C5, razao pela qual o complexo C4b.2b é denominado 
C3/C5 convertase. Por agdo do C4b.2b, 0 C3 é clivado em dois fragmentos: C3a, que sai para a fase fluida, e o C3b, que se liga 
a C3 convertase e induzi a atividade de C5 convertase, que cliva o C5 em dois fragmentos: C5a, que sai para a fase fluida, e 
C5b, que possui um sitio que se liga 4 membrana e outro que o liga ao C6. O complexo C5b.6 liga-se ao C7, formando o 
complexo C5b.6.7, estavel, ao qual se liga o C8, gerando um complexo que induz a polimerizagao do C9. Esse complexo forma 
conjuntos de 12 a 16 unidades que penetram na camada lipidica da membrana citoplasmatica, criando um canal por onde a 
célula perde agua e eletrélitos e morre. O complexo C5b6789 é conhecido como complexo de ataque a membrana, responsavel 
pela morte da célula (ou microrganismo) sobre a qual o complemento foi ativado. O complemento nao causa lise da membrana, 
mas cria nela poros pelos quais ha perda de eletrélitos e outros componentes citosdlicos causando a morte da célula ou do 


microrganismo. 

Ativagao do complemento pela via alternativa. Envolve a formacaéo de uma C3 convertase a partir do C3 e do 
fator B presentes na circulagdo. Em condi¢oes normais, o C3 circulante sofre hidrdlise espontanea e origina C3bH,O, o qual se 
prende facilmente a superficies celulares. O C3bH,O é normalmente inativado pelo C3b/C4bINA, porque as células possuem 
glicocalice rico em acido sidlico, 0 qual favorece a ligagdo de um fator (fator H) ao C3b, tornando-o suscetivel a acao do 
C3b/C4bINA. Por essa razao, 0 complemento nao é ativado em células normais. Muitos microrganismos, no entanto, possuem 
componentes de membrana que se ligam ao C3, mas possuem pouco ou nenhum Aacido sidlico na superficie. Deficiéncia de 
acido sidlico diminui a ligacao do fator H ao C3b, reduzindo a acdo do C3b/4bINA. Nessa situacdo, portanto, o C3b ligado ao 
microrganismo nao é inativado e liga-se ao fator B, que é clivado pelo fator D em fragmentos Ba e Bb, ficando o Bb unido ao 
C3b. O complexo C3bBb é uma C3 convertase que cliva o C3 em C3a e C3b. Essa C3 convertase é instavel e estabiliza-se apds 
uniao com uma proteina plasmatica denominada properdina, formando 0 complexo C3bBbP. A molécula C3bBb recebe uma 
molécula de C3b (C3bBbC3b) e adquire atividade de C5 convertase; o restante da ativagdo se faz como na via classica. 
Microrganismos (virus, bactérias, protozoarios etc.) que possuem moléculas que dificultam a agao do C3b/C4bINA sao capazes 
de ativar a via alternativa do complemento. 
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Figura 4.6 Esquema representando as vias de ativagao do complemento. C3b/C4b INA: inativador do C3b e do C4b; DAF: decay 
accelerating factor; CR2: receptor para complemento; HRF: fator homdlogo de restrig¢éo; MASP/MBP: associated protein/nanose 
binding protein; P: properdina. 


Ativagao do complemento pela via de lectinas. Inicia-se pela ligacao de uma lectina do plasma denominada MBP 
(mannose binding protein) a residuos de manose existentes na superficie de microrganismos. A MBP liga-se a proteina MASP 
(MBP associated protease), e o complexo formado adquire a propriedade de ativar 0 C4 e C2 e gera uma C3 convertase que 
atua como na via classica. 

A ativagdo do complemento resulta em: (1) lise da célula ou do microrganismo; (2) liberagao de mediadores inflamatérios. 
Varios produtos do complemento aumentam a permeabilidade vascular, atraem e ativam leucdécitos para o local em que o 
complemento é ativado e estimulam a fagocitose (acgao pré-inflamatoria). C2a é vasodilatador e aumenta a permeabilidade 


vascular; C3a, C4a e C5a liberam histamina e outros produtos de mastdcitos (dai serem denominados anafilatoxinas), além de 
exercerem efeito quimiotatico para neutrofilos e macréfagos, especialmente 0 C5a. Os produtos de ativacaéo que se ligam a 
membrana, sobretudo C4b e C3b, sao opsonizadores, facilitando a fagocitose. 


Regulagao da ativagao do complemento 

A ativacdo do C1 é regulada pelo inibidor do C1 (C1 INH), que se liga ao C1. A formacao da C3 convertase é controlada 
por uma familia de proteinas estruturalmente semelhantes, denominadas proteinas reguladoras do complemento, representadas 
por duas proteinas plasmaticas (fator H e proteina de ligacdo ao C4, ou C4BP) e por quatro proteinas associadas a superficie de 
células: fator acelerador da desintegragdo da C3 convertase (DAF ou CD55), receptor para C3b (CR1 ou CD46), receptor para 
C3 dg (CR2) e proteina cofator de membrana (MCP). As C3 convertases sdo inibidas de trés maneiras: (1) dissociagao 
espontanea; (2) dissociacdo acelerada pelo DAF; (3) protedlise de C3b ou de C4b pelo fator C3b/C4bINA, apos ligagado de C4b 
ao C4BP, de C3 ao fator H ou a MCP. O Acido sidlico favorece tais ligagdes, razao pela qual células ricas em acido sialico na 
superficie ficam protegidas da agao do complemento. Existem ainda a proteina S (vitronectina) e o fator homdlogo de restricao 
(HRF ou CD59), que impedem a ligagao do C5b6 a membrana (proteina S) ou a polimerizagao do C9 para formacdo do 
complexo de ataque a membrana (HRF). A localizacdo dos diferentes fatores que regulam o complemento e suas func6des estado 
resumidas no Quadro 4.2. 


Sistema gerador de cininas 

O sistema de cininas esta intimamente associado ao sistema da coagulacao, ja que o fator Hageman ativado por endotoxinas 
ou superficie eletronegativa ativa a pré-calicreina em calicreina, a qual atua sobre o cinindgeno e gera bradicinina. Esta provoca 
vasodilatagdo arteriolar e aumenta a permeabilidade vascular, tendo papel como mediador inflamatorio. A calicreina é capaz 
ainda de clivar o fator Hageman em um fragmento que ativa a pré-calicreina associada ao cinindgeno de alto peso molecular, 
amplificando o sistema. 


Mediadores inflamatorios 


Mediadores inflamatérios sdo as moléculas envolvidas no inicio e na evolugao de uma inflamagao. Os principais mediadores 
estado descritos a seguir. Mediadores pré-inflamatérios atuam na inducao do processo, enquanto os anti-inflamatérios participam 
na sua inibicdo e resolugdo. 


Citocinas 

Citocinas sao proteinas que regulam a resposta imunitaria, tanto inata como adaptativa. Sao caracteristicas gerais das 
citocinas: (1) podem ser produzidas por qualquer célula em resposta a uma agressdo, fazendo parte da resposta inata e imediata 
a agress6es; (2) sdo secretadas por um periodo curto e em quantidade limitada; (3) ha grande redundancia em suas fontes e em 
seus efeitos: uma mesma citocina pode ser produzida por células distintas, tendo citocinas diferentes o mesmo efeito; (4) muitas 
tém efeito pleiotrépico, ou seja, efeitos diversos em células diferentes; (5) muitas vezes uma citocina influencia a sintese de 
outra, inibindo-a ou estimulando-a; (6) podem ter acdo sinérgica ou antag6nica; (7) todas as citocinas atuam em receptores 
celulares, podendo um mesmo receptor ligar-se a citocinas diferentes; (8) seus efeitos manifestam-se geralmente apds inducdo 
génica, com sintese de mRNA (efeitos nado imediatos) apés ligagdo com o receptor. Algumas, como a IL-18 e a IL-1, existem 
pré-formadas e sao liberadas apés protedlise imediatamente apds uma agressao. 

Algumas citocinas favorecem a inflamagao, sendo denominadas citocinas pré-inflamatorias, como IL-1, TNF-a, IL-6 e IL- 
18, mais universais na resposta inata, e IL-17 e IFN-y, mais envolvidas na resposta adaptativa; outras reduzem a resposta e sao 
chamadas citocinas anti-inflamatorias, como IL-10, TGF-B e IL-4. As principais citocinas e suas funcdes estao resumidas no 
Quadro 4.3. 

Os receptores para citocinas sdo distribuidos em familias de acordo com a sua estrutura e com os seus mecanismos de 
transducdo. Receptores para citocinas podem estar na forma soltivel no plasma. “Receptores” circulantes podem se ligar a 
citocina, impedindo que ela atue em uma célula. 


Quimiocinas 

Quimiocinas (chemokines, contragao de chemotactic cytokines) sao peptideos de baixo peso molecular que orientam a 
movimentacao de células que possuem receptores para elas. As quimiocinas possuem residuos de cisteina na extremidade N, 
cujo espacamento as divide em quatro grupos: (1) quimiocinas CXC (a), com duas cisteinas separadas por um aminoacido 
qualquer; (2) quimiocinas CC (b), com duas cisteinas contiguas; (3) quimiocinas C (g) com uma cisteina; (4) quimiocinas 


C3XC (d), com duas cisteinas separadas por trés outros aminoacidos. Cada grupo tem varios membros, que sao numerados 
como ligantes (L) de um receptor CXC, CC, C ou C3XC (CCL3, por exemplo, indica 0 ligante nimero 3 de um receptor CC). 

As quimiocinas sao reconhecidas em receptores de sete voltas na membrana acoplados a uma proteina G. Os receptores sdo 
divididos em quatro grupos de acordo com o grupo de quimiocinas reconhecidas. E comum que um mesmo receptor de cada 
grupo reconheca mais de uma quimiocina e, as vezes, que a mesma quimiocina possa ser reconhecida por receptores diferentes. 
A Figura 4.7 indica os receptores para quimiocinas e os respectivos ligantes. 

As quimiocinas podem ser induziveis (inflamatdrias) ou constitutivas (homeostaticas). Quimiocinas induziveis regulam o 
trafego, a ativacao e a diferenciacao de leucécitos em inflamacées. Em geral, varias quimiocinas de um grupo atuam no mesmo 
receptor, também do mesmo grupo; ha também quimiocinas reconhecidas em mais de um receptor do mesmo grupo, com efeito 
agonista em um e antagonista em outro. Quimiocinas homeostdticas sao responsaveis pela migragdo de células nos érgaos 
imunitarios. 

As quimiocinas atuam nado sé em leucécitos como também na embriogénese (migracdo e diferenciagdo de células), na 
carcinogénese (quimiotaxia e diferenciagdo de células cancerosas) e na angiogénese (regulac¢ao). 


Quadro 4.2 Fatores reguladores da atividade do complemento. 


Fator Ligante Localizagao Agao 
C1. INH Ci (r. s)2 Plasma Desloca C1g do C1 
Fator | (inibidor do C3b e do C4b C3b e C4b Plasma Hidrdélise do C3b e do C4b 
[C3b/C4bINa]) 
C4bBP (proteina que se ligaao C4b)  C4b Plasma Facilita a agao do fator | 
Fator H (proteina beta-1-H) (Cae Plasma Facilita a agao do fator | 
DAF (CD56) C3b, C4b Superficie das células Dissocia C4b2b e C3Bb 
MCP (CD46) C3b, C4be Superficie de leucdécitos e _-Facilita a acao do fator | 
C3bi plaquetas 
CR1 (CD35) (receptor do C3b/C4b) C3b, C4be Células do sangue, células_ Inibe ligacao do fator B ao 
C3bi dendriticas, podécitos C3D ede C2 ao C4b 
Acelera a dissociagao do 
C3Bb e C4b2 
Favorece a acao do fator | 
CR2 (CD21) (Cael, CselG} Linfocitos B, epitélio Regula a atividade mitotica 
C3bi, EBV orofaringeo, células de células B 


dendriticas 


Quadro 4.3 Principais citocinas, suas fontes e acoes. 


Citocina Células produtoras Principais agdes 
TNF-a MF, CD, epitélio, endotélio, Pro-inflamatoria 
fibroblastos 
IL-1 MF, CD, epitélio, endotélio, Pr6-inflamatoria 
fibroblastos 
IL-2 Rebar Ativa LT CD4+ e CD8+ 
IL-3 LT (Th2) Diferenciagao de mastocitos e basofilos 


IL-4 LT (Th2), basofilos, mastocitos, IgE, IgG4, anti-inflamatoria 
NKT, CD 
IL-5 Li Ciln2) Diferenciagao de eosinofilos 
IL-6 MF, endotélio, LB Pro-inflamatoria, ativa sintese de PFA 
IL-7 Epitélio, células do estroma do Manutengao da ativagao de LT 
timo 
IL-9 LT (Th2) Anafilaxia e produgao de IgE 
IL-10 LT (Th2 e Treg), MF, mastdécitos Anti-inflamatoria, fibrose, angiogénese 
IL-11 LT (Th2) Proliferagao e diferenciagao LB 
IL-12 CD, NKT, MF Ativacao da diferenciagao de LTh1 
IL-13 LT (Th2), mastdcitos, basdfilos Induz IgE. Fibrose 
IL-15 LT CD4+ Proliferagao de LT CD4+ e CD8+ 
IL-16 LT (Th1), MF Pro-inflamatoria 
IL-17 LT (Th1) Pro-inflamatoria 
IL-18 NKC, NKT, MF, endotélio Pro-inflamatoria 
IL-19 CD, MF Semelhante a IL-10 
IL-20 Ceratinocitos Semelhante a IL-10 
IL-21 Ly Ativa proliferagao LB 
IL-22 LT, mastocitos Semelhante a IL-10 
IL-23 CD, MF, NKT Semelhante a IL-12 
IL-25 LT (Th1), MF Semelhante a IL-17 
IL-26 MF, LTreg Semelhante a IL-10 
IL-27 CD, monocitos Semelhante a IL-12 
CSF-M, CSF- LT ativados, MF, CD, endotélio Diferenciagao e sobrevivéncia de MF e granuldcitos 
GM 
TGF-B LTreg, MF, mastocitos, Anti-inflamatorio, fibrose 
fibroblastos 
IFN-y LTh1, NKC, NKT Ativagao de macrofagos e LT citotoxicos 


CD: célula dendritica; LB: linfécito B; LT: linfécito T; MF: macréfago; NKC: célula natural killer, NKT: NKC do timo; 
PFA: proteinas de fase aguda. 


Mediadores lipidicos 

Fosfolipideos e esfingomielina sao as principais fontes de mediadores lipidicos. As enzimas-chave para a sintese desses 
mediadores sdo fosfolipases e esfingomielinases, situadas na membrana plasmatica. Fosfolipases (A, C, D) hidrolisam 
fosfolipideos da membrana e liberam Acido araquidénico, que origina: (1) prostaglandinas; (2) leucotrienos; (3) lipoxinas; (4) 
precursores do fator ativador de plaquetas. Esfingomielinases liberam ceramida e fosforilcolina. 

Ciclo-oxigenases (COX) do citosol (Figura 4.8) atuam sobre o acido araquidénico e dao origem a uma série de 
prostaglandinas (PG), das quais as mais importantes sdo as que tém duas duplas ligacgdes (PG); as principais sao PGD», PGI, 


(prostaciclina), PGE,, PGF, e TXA> (tromboxano). As prostaglandinas atuam em varias células e produzem uma vasta gama de 
efeitos: PGly, secretada no endotélio, é antiagregadora plaquetaria e vasodilatadora; TXA>, produzido em plaquetas, é agregante 
plaquetario e potente vasoconstritor; PGE», sintetizada em muitas células e especialmente em macr6éfagos, é vasodilatadora, 
controla a atividade de linfécitos (efeito imunossupressor), tem efeito citoprotetor e é algigénica; PGF», é vasoconstritora e 
aumenta a permeabilidade vascular. As ciclopentenonas (PGJ) tém efeito anti-inflamatério. 
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Figura 4.7 Principais receptores de quimiocinas e seus ligantes. As quimiocinas constitutivas estéo representadas em /etras 
vermelhas. 


Um grupo de prostaglandinas importantes sdo as ciclopentenonas ou PGJ» (15-desoxi-PGJ,), que possuem efeito anti- 
inflamatorio e cuja sintese se faz por desidratagaéo de PGD>. Outras ciclopentenonas (isoprostanos) formam-se por acao de 
radicais livres sobre 0 acido araquid6nico e também tém efeitos anti-inflamatorios e citoprotetores. 

Existem duas isoformas de COX: uma constitutiva, de distribuicdo universal (COX-1), e outra induzivel (COX-2), expressa 
em macro6fagos e células endoteliais. COX-1 e COX-2 sao inibidas pelos chamados anti-inflamatorios nao esteroides (p. ex., 
acido acetilsalicilico, indometacina). Como essas substancias reduzem também a acdo da COX-1, podem tornar-se danosas ao 
organismo, por diminuirem, por exemplo, a protegdo de prostaglandinas na mucosa gastrica. Para contornar tal situagao, hoje 
estao disponiveis inibidores especificos da COX-2. 

Leucotrienos originam-se da acgao de lipo-oxigenases (LO) sobre o acido araquid6nico (Figura 4.9). Leucotrienos sdo 
quimiotaticos potentes, aumentam a permeabilidade vascular, causam vasodilatacaéo e contraem a musculatura lisa do intestino e 
dos brénquios. 

As lipoxinas (LX) originam-se também do acido araquidénico e sao produzidas pela associacao de duas células (sintese 
transcelular); essa via envolve duas lipoxigenacées: pelas 15 e 5-lipoxigenases (LO-5 e LO-15) ou pelas 5 e 12-lipoxigenases 
(LO-5 e LO-12). Lipoxinas tém efeito anti-inflamatorio e inibem a sintese de leucotrienos e PAF em fagécitos, inibindo 
também a aderéncia e a migracao de leucécitos. 


Acidos graxos 6mega-3, especialmente 0 Acido eicosapentaenoico (EPA) e o docosa-hexaenoico (DHEA), podem sofrer 
acdo de ciclo- e de lipo-oxigenases e gerar mediadores inflamatérios. Por agdéo de COX e LOX, o EPA forma prostaglandinas 
(PG3) e leucotrienos (LT5) de pequeno efeito pré-inflamatério e pré-coagulante; sob agao de LOX 12 e 15 e de COX acetilada 
pelo acido acetilsalicilico, pode gerar potentes anti-inflamatérios semelhantes as lipoxinas, denominados resolvinas. Tais 
compostos explicam o efeito anti-inflamatério dos acidos graxos 6mega-3. 
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Figura 4.8 Sintese de prostaglandinas (PG). 


O fator ativador de plaquetas (PAF) origina-se de uma lisolecitina da membrana citoplasmatica. PAF pode ficar na célula 


que o gerou (plaquetas, leucdcitos, mastdcitos, endotélio etc.) ou ser excretado e atuar em outras células, especialmente na 
parede vascular. Além de atuar em plaquetas, PAF é vasodilatador arteriolar, aumenta a permeabilidade vascular e induz 
contragao da musculatura lisa do intestino e dos bronquios. 

A esfingomielinase atua sobre a esfingomielina, quebrando-a em ceramida e fosforilcolina. Ativagao da esfingomielinase 
ocorre por estimulos diversos, como vitamina D2, IL-18, TNF-a, radiagdes ionizantes e radicais livres. Ceramida atua como 
mensageiro intracelular que: (1) inibe a proliferacao celular e estimula a diferenciagdo das células; (2) induz proteases, apoptose 


e necrose (ver Capitulo 5). 


Aminas vasoativas 

Histamina e serotonina sao as principais aminas com papel na reacdéo inflamatoria. Histamina é encontrada sobretudo em 
mastdécitos e, em menor quantidade, em plaquetas e basofilos. A liberacao de histamina se da por agentes fisicos (p. ex., frio, 
calor, traumatismos), pela ligacao de anticorpos IgE na superficie celular (reagdes alérgicas; ver Capitulo 11), por componentes 
do complemento (C3a e C5a, anafilatoxinas), por neuropeptideos (p. ex., substancia P) ou por citocinas (p. ex., IL-1). Histamina 
causa dilatagao arterial e aumenta a permeabilidade vascular, sendo o principal mediador da resposta inflamatoria imediata. 
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Figura 4.9 Geracao de leucotrienos (LT) e lipoxinas. COX: ciclo-oxigenase; LO: lipo-oxigenase. 


Serotonina, que também causa vasodilatacgdo e aumento da permeabilidade vascular, 6 encontrada em plaquetas e em 


algumas células neuroendocrinas do trato digestivo. Agregacao plaquetaria libera serotonina e histamina, 0 que explica em parte 
a associacao entre coagulacdo sanguinea e inflamacao. 


Cininas 


A calicreina atua no cinindgeno de baixo peso molecular e origina bradicinina e calidina, ambas com acao vasodilatadora e 


de aumento da permeabilidade vascular, além de serem mediadores da dor (efeito algigénico). A bradicinina ativa a fosfolipase 
C, induzindo a sintese e a liberagdo de prostaglandinas. A enzima conversora da angiotensina (ECA, abundante nos pulmées) 
inativa a bradicinina e a calidina (a enzima que inativa a bradicinina 6 a mesma que converte a angiotensina I em angiotensina 


II, que é vasoconstritora). A o2-macroglobulina e a o;-antitripsina sao inibidores naturais de cininas. 


Componentes do sistema complemento 

Produtos gerados pela ativacdo do complemento tém a¢ao importante na reacao inflamatoria. C3a e C5a (anafilatoxinas) 
estimulam a liberagdo de histamina por mastécitos. C5a é também quimiotatico para neutrdfilos, mondécitos, eosindfilos e 
bas6filos, além de estimular a lipo-oxigenase de leucécitos a produzir leucotrienos. C3a é opsonizador de bactérias, favorecendo 
a fagocitose destas. 


Componentes do sistema de coagulagao sanguinea e fibrinolise 

O fator Hageman (fator XII) ativa a pré-calicreina em calicreina, a qual atua no cinindgeno de baixo peso molecular e gera 
bradicinina, que é pré-inflamatoria. A trombina estimula receptores celulares ativaveis por proteases (PAR), que leva a aumento 
de: (1) selectinas, citocinas e quimiocinas; (2) moléculas de adesdo em células endoteliais; (3) prostaglandinas, por estimulagao 
de COX-2; (4) sintese de PAF e NO. Agregacdo plaquetdria libera serotonina e histamina, que sdo mediadores inflamatorios. 
Produtos gerados da degradacao de fibrina (fibrindlise) aumentam a permeabilidade vascular e sao pro-inflamatérios. A 
plasmina é capaz também de ativar o fator Hageman, amplificando as respostas. Por tudo isso, inflama¢do, coagulagdo 


sanguinea e fibrindlise encontram-se intimamente associadas. 


Neuropeptideos 

A substancia P tem acao pro-inflamatoria (é vasodilatadora e aumenta a permeabilidade vascular), enquanto o CGRP 
(calcitonin gene related peptide) é anti-inflamatorio, por inibir os efeitos vasculares da substancia P e da histamina, além de 
induzir mastocitos a produzir IL-10. 

A Figura 4.10 resume os principais mediadores de uma inflamagao aguda, as suas origens e alguns de seus efeitos. 


Fendmenos ou momentos da inflama¢gao 


A reagao inflamatoéria desenvolve-se em diversas etapas ou momentos, aqui denominados fendmenos da inflamacao: (1) 
fendmenos irritativos, que correspondem a irritagdo pelo agente agressor, seguida da liberagdo de alarminas, do reconhecimento 
destas e da liberagao de mediadores; (2) fendmenos vasculares, caracterizados por modificagées na microcirculagao; (3) 
fendmenos exsudativos, com exsuda¢ao plasmatica e celular; (4) fendmenos alterativos, que incluem lesGes degenerativas e 
necroticas; (5) fendmenos resolutivos; (6) fendmenos reparativos, com regeneracao ou cicatrizacao. 
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Figura 4.10 Associacgao entre coagulagaéo sanguinea, sistema complemento e inflamacgdao. Os principais mediadores da inflamagao 
aguda originam-se de: (1) sistema proteolitico de contato (sistemas de coagulagdo sanguinea, fibrindlise, gerador de cininas e 
complemento); (2) lipfideos de membranas celulares; (3) células sentinelas (mastécitos e terminagdes nervosas); (4) células do 
parénquima e do estroma. Iniciado o processo, os leucécitos exsudados passam a ser a principal fonte de mediadores. LT: 
leucotrienos; PAF: fator ativador de plaquetas; PG: prostaglandinas. 


= Fendémenos irritativos 

As alarminas (PAMP ou DAMP) atuam em varios receptores celulares, cuja ligacgdo libera mediadores inflamatoérios, que 
podem ser tanto pro- como anti-inflamatorios (Figura 4.11). Se a agressao gera mediadores anti-inflamatorios, a inflamacao é 
suprimida logo no inicio (0 organismo fica mais suscetivel aos efeitos da agressao). 

Alguns mediadores inflamatérios sdo mais universais. Frente a estimulos mecanicos ou térmicos, mastdcitos liberam 
histamina, enquanto terminac6es nervosas liberam substancia P e CGRP. Se a agressdo causa hemorragia, ha coagulacado do 
sangue e geracao de outros mediadores (plasmina e fragmentos de fibrina estimulam a sintese de cininas e de componentes do 
complemento). Células epiteliais ou mesenquimais respondem as alarminas com a produgao de citocinas inflamatorias (TNF-a, 
IL-1 e IL-18). Os primeiros leucdécitos exsudados passam a produzir mais citocinas, quimiocinas e mediadores lipidicos que 
amplificam o processo. A medida que a inflamagao progride, so liberados mediadores anti-inflamatorios, a maioria produzida 
também por leucécitos. 

As células do exsudato sdo as fontes mais importantes de mediadores pro- e anti-inflamatorios. Leucdécitos exsudados 
interagem uns com os outros e com células epiteliais e endoteliais na produgao de mediadores (sintese transcelular). Neutr6filos 
e macr6fagos, por exemplo, interagem com plaquetas e células endoteliais ou epiteliais para produzir lipoxinas e resolvinas, 
mediadores anti-inflamatorios e prd-resolugao. 

Em resumo: (1) 0 fendmeno irritativo inicia a liberagdo de mediadores inflamatorios; (2) a inflamacao se inicia e progride 
porque os mediadores pr6-inflamatérios sobrepujam os mediadores anti-inflamat6rios; (3) os leucdécitos exsudados sao as 


principais fontes de mediadores de progressdo e de resolugdo da inflamacao; (4) predominancia de mediadores anti- 
inflamatorios é importante na resolucdo do processo; (5) alguns mediadores de resolucdo participam também no processo de 
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Figura 4.11 Origem de alarminas, a partir de PAMP (pathogen associated molecular pattern) e DAMP (damage associated molecular 
pattern), e seus principais receptores. AGE: advanced glication end products; FPR/FPLR: formil peptide receptor/FP like receptors; 
HSP: proteinas do choque térmico; LPS: lipopolissacarideo; MEC: matriz extracelular; NOD: nucleotide oligomerization containing 
receptor, RAGE: receptor for AGE; RLR: RIG like receptor (RIG: retinoic inducible gene); TLR: toll-like receptors. 


= Fendémenos vasculares 

As principais modificagdes na microcirculacgdo sdo: (1) vasodilatagao arteriolar, produzida inicialmente por histamina e 
substancia P e mantida por prostaglandinas, leucotrienos e PAF. Em consequéncia, ha aumento do fluxo de sangue, gerando 
hiperemia ativa e fluxo sanguineo rapido; (2) as vénulas menores dilatam-se, mas as maiores sofrem pequena constric¢ao, 
aumentando a pressao hidrostatica na microcirculagao. Ao lado disso, os mediadores aumentam a permeabilidade vascular, 
iniciando a saida de plasma para o intersticio. Com isso, surge hemoconcentragao local, e as hemacias tendem a empilhar-se e a 
formar aglomerados, tornando o sangue mais viscoso e a circulagao mais lenta. Logo depois, a hiperemia ativa torna-se 
hiperemia passiva de fluxo lento. Por causa disso, ocorrem hip6xia e aumento da excrecdo de catabdlitos, como ADP e H’, o 
que intensifica a vasodilatacado e a abertura de capilares, aumentando a hiperemia. Ativacao endotelial por citocinas ou lesao 
endotelial por hip6xia ou por redugao do fluxo sanguineo favorece a formacao de trombos na microcirculagao, 0 que agrava 0 
quadro. Os fendmenos vasculares sao reconhecidos por hiperemia: vermelhidao inicial (hiperemia ativa), que progressivamente 
se torna mais escura (hiperemia passiva). 


= Fendmenos exsudativos 


Os fendmenos exsudativos consistem na saida de plasma e células dos vasos para o intersticio (do latim exsudare, exsudar 
significa passar através de). A exsudagao de leucécitos é o elemento morfoldgico mais caracteristico das inflamag¢6es. 


Exsudagao plasmatica 

O exsudato liquido pode ser rico ou pobre em proteinas, e sua quantidade varia bastante. A saida de plasma resulta da 
formacao de poros interendoteliais induzida por histamina, substancia P, prostaglandinas e leucotrienos; em agressGes mais 
graves, a exsudagado é causada também por lesdo direta no endotélio. A passagem de plasma através de poros nas células 
endoteliais e por aumento da transcitose também contribui para a exsudacao plasmatica. 

As proteinas plasmaticas exsudadas aumentam a pressdo oncotica intersticial, favorecendo a retencao de agua fora dos 
vasos. Enzimas plasmaticas ativadas no intersticio ou enzimas de células exsudadas atuam sobre a substancia fundamental e 
quebram moléculas de proteoglicanos, aumentando a hidrofilia local. A circulacao linfatica torna-se sobrecarregada, e seus 
vasos, comprimidos pelo exsudato, nado conseguem drenar todo o liquido extravasado. Tudo isso contribui para formar 0 edema 
inflamatorio, que é geralmente rico em proteinas. 

A exsudacao plasmatica é também um componente importante da imunidade inata: (1) possibilita a saida de anticorpos e de 
complemento, que tem a¢oes inibidora, litica e opsonizadora sobre microrganismos; (2) o fibrinogénio exsudado polimeriza-se e 
forma fibrina, que favorece a migracao de leucécitos e representa uma barreira a invasdo de microrganismos; (3) permite a saida 
de proteinas inibidoras de proteases (antiproteases) e removedoras de radicais livres, reduzindo o potencial lesivo da 
inflamagdo. A saida de plasma independe da exsudacgao celular: ha inflamagdes com grande edema (exsudacao plasmatica) e 
pouco exsudato celular, e vice-versa. 


Exsudagao celular 

O primeiro evento na exsudacao celular é a marginacdo leucocitaria, em que os leucécitos passam a ocupar a periferia do 
vaso (Figura 4.12). Em seguida, sao capturados e aderem frouxamente ao endotélio, deslocando-se sobre a superficie endotelial 
(captura e rolamento); logo depois, sao ativados, aderem firmemente ao endotélio e se espraiam (adesdo e espraiamento); 
finalmente, migram através da parede de vénulas, passando entre as células endoteliais (migragdo ou diapedese, Figura 4.13). 

A captura, o rolamento e a adesdo de leucécitos sdo mediados por moléculas de adesdo na superficie do endotélio e dos 
leucécitos. No endotélio, as moléculas de adesdo sao representados por: (a) moléculas da superfamilia das imunoglobulinas 
(ICAM-1 e 2, VCAM-1, CD-31, JAM-3); (b) selectinas P e E; (c) residuos de carboidratos em glicoproteinas do glicocalice 
(CD34, Mad-CAM, Gly-CAM). Os leucécitos possuem selectinas L e integrinas, além de glicoproteinas com residuos de 
carboidratos (ESL-1, PSGL-1). No endotélio, ICAM-2, selectinas P e glicoproteinas sdo constitutivas, da mesma forma que 
selectinas L, integrinas e glicoproteinas em leucécitos. ICAM-1, VECAM, JAM-3 e selectina E sao induzidas no endotélio por 
citocinas inflamatorias (IL-1, TNF-a, IFN-y, IL-17 e IL-18). 
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Figura 4.12 Leucocitose intravascular e marginacao leucocitaria em caso de inflamagao aguda. A. Vénulas repletas de leucdécitos em 
area de peritonite aguda. B. Leucocitose intravascular e marginagado leucocitaria em vénula da camada muscular em caso de 
apendicite aguda. 


Figura 4.13 Fases da adesdao de leucécitos ao endotélio e inicio de diapedese. A. Aderéncia inicial frouxa que permite 0 rolamento de 
leucécitos sobre o endotélio. B. Adesao mais forte, com espraiamento sobre a célula endotelial. C. Apés adesdao firme, inicia-se a 
diapedese. 


Selectina P e ICAM-2 sao responsaveis pela aderéncia frouxa que “segura” o leucdécito proximo ao endotélio mas permite 
seu deslocamento (captura e rolamento). A selectina P liga-se a residuos de carboidratos de leucdécitos (grupos sialil Lewis X), 
enquanto a selectina L de leucécitos liga-se a residuos de carboidratos do endotélio. Durante a adesao frouxa e 0 rolamento, o 
leucécito tem chance de entrar em contato com as quimiocinas que, liberadas na matriz extracelular, deslocaram-se até a 
superficie luminal do endotélio, onde ficam expostas. Se possui receptor para a quimiocina, o leucécito é ativado, reorienta o 
citoesqueleto e polariza as integrinas, que agora aderem firmemente as ICAM e VECAM do endotélio; por ultimo, 0 leucdécito 
forma pseuddpodes em direcao a parede vascular, iniciando a migracdo ou diapedese. Os pseuddpodes penetram entre as células 
endoteliais, mas os leucdcitos permanecem ligados ao endotélio. O leucécito atravessa o espaco interendotelial aderido as 
células endoteliais por meio da liga¢ao de suas integrinas com as moléculas CD31 e JAM-3 do endotélio de modo semelhante a 
uma cremalheira; quando termina de atravessar a barreira endotelial, as CD31 e JAM vao se unindo atras como um “ziper” que 
se fecha logo apéos a passagem do leucécito, conforme ilustra a Figura 4.14. Com isso, s6 os leucécitos saem do vaso, sem saida 
concomitante de plasma. No intersticio, os leucdcitos deslocam-se com facilidade porque aderem a fibrina exsudada, que serve 
como trilhos de orientacao. 

Na fase inicial da maioria das inflamag6es, os leucdcitos predominantes sdo polimorfonucleares neutrofilos (PMN). A 
rapidez na mobilizagao é importante porque PMN tém grande capacidade de matar microrganismos por meio de produtos 
microbicidas e habilidade de produzir radicais livres. Embora muito eficazes na defesa, sdo potencialmente perigosos; por isso, 
nao podem residir nos tecidos, sendo mantidos dentro dos vasos e na medula 6ssea. Macrofagos sao fagécitos com menor poder 
microbicida imediato, podendo migrar e residir nos tecidos sem grande ameaga a integridade do organismo. Macr6fagos e 
neutrofilos sao fagdécitos profissionais (fagocitam e matam microrganismos) e atuam em cooperacao para garantir a defesa 
rapida contra patdgenos invasores. 

Macrofagos e células dendriticas residentes nos tecidos reconhecem rapidamente agress6es e liberam moléculas que 
induzem o afluxo inicial de neutrdéfilos e de monocitos patrulhadores. Fora dos vasos, estes monocitos sao ativados e liberam 
citocinas e qumiocinas que atraem PMN, que agora exsudam em grande quantidade. PMN exsudados liberam quimiocinas que 
atraem monocitos cldssicos (monocitos inflamatorios). Monécitos classicos ou inflamatérios sao ativados para macréfagos M1, 
que sao ativos em matar microrganismos. Monocitos inflamatérios passam a ser as células dominantes depois de 48 h. 
Linfocitos, células NK (natural killer) e células linfoides da imunidade inata também migram precocemente, mas em geral em 
pequeno numero, razao pela qual nao sdo facilmente notados no exsudato nas primeiras horas. Embora sejam células de vida 
muito curta, PMN e monécitos tém sua vida média aumentada por acao de citocinas (CSF-G e CSF-GM), que ativam vias 
antiapoptoticas. Nas inflamacgdes crénicas, as células mais numerosas sao mononucleares (macr6fagos, linfécitos e 
plasmécitos). 

O padraéo do exsudato celular depende de dois fatores: (1) moléculas de adesdo (em leucdécitos e no endotélio); (2) 
receptores em leucécitos para o agente quimiotatico que o endotélio expde. As moléculas de adesdo variam bastante e séo um 
elemento importante na selegdo do leucdécito que deve migrar. O tipo de leucdécitos que exsudam depende fundamentalmente de 
quimiocinas. Em inflamagdes causadas por ovos ou larvas de helmintos, ha grande exsudacao de eosindfilos, em virtude da 
produgdo de quimiocinas CC com efeito eosinotatico. Em inflamag6es agudas virais, ha exsudacgao precoce de grande 
quantidade de linfécitos T e células NK porque ha indugdo de quimiocinas CXCL 9 e 10, para as quais essas células possuem 
receptores. A mudanga progressiva do tipo de células do exsudato deve-se a modificagdo nos tipos de quimiocinas liberadas 


durante o processo. 

A migracao de leucécitos para fora dos vasos depende de substancias quimiotaticas, que orientam o movimento de células 
até o foco inflamatério (quimiotaxia). As substancias quimiotaticas podem ser exdgenas, trazidas pelo préprio agente 
inflamatorio, ou enddgenas, geradas no foco inflamatério. Os quimiotaticos endégenos sao produtos do complemento, 
substancia P, leucotrienos, citocinas e, sobretudo, quimiocinas. 


Células do exsudato inflamatorio 

Todos os tipos de leucécitos podem ser encontrados em uma inflamacao (Figura 4.15 e 4.16). Em preparag6es de rotina, 
nem sempre é possivel identificar cada tipo celular, sobretudo a diferenciagao entre linfécitos e macréfagos, que sdo 
reconhecidos em conjunto como células mononucleadas. A imuno-histoquimica permite a identificagao precisa dos leucécitos 
(Figura 4.17). Adiante, serdo descritos os diferentes tipos de leucécitos. 

Fagécitos sao células capazes de matar microrganismos e de processar e apresentar antigenos. Sao de dois tipos: (1) 
fagécitos polimorfonucleares (por terem nucleo segmentado), representados por neutrdfilos e eosindfilos; (2) fagécitos 
mononucleares ou macr6fagos (Quadro 4.4). Alguns macréfagos tem nomes especiais: células de Kupffer (figado), osteoclastos 
(tecido dsseo), micréglia (sistema nervoso) etc. As células dendriticas originam-se na medula 6ssea e migram para os tecidos 
nas primeiras fases da inflamacdo, onde promovem endocitose, processamento e apresentacao de antigenos. 


Figura 4.14 Detalhes sobre a diapedese. A aC. O leucdécito atravessa 0 espaco entre duas células endoteliais utilizando um sistema 
de cremalheira formado por moléculas de adesdao (integrinas no leucécito e ICAM no endotélio), que fecha o espago interendotelial 
logo apés a passagem do leucécito (D), impedindo 0 extravasamento de plasma. MB: membrana basal. 


Figura 4.15 Inflamacgao com abundante exsudato de neutrdfilos (N) e fibrina (F) na serosa do apéndice cecal. Observar o nucleo 
segmentado dos neutréfilos e 0 nucleo ligeiramente reniforme de um macréfago (M@). 


Macrofagos | Sistema fagocitario mononuclear (SFM) 

O SFM é formado por macrofagos livres e fixos em tecidos, os quais tem as seguintes propriedades: (1) sao células de 
nucleo unico e reniforme; (2) sao ricos em lisossomos, mitocdndrias e reticulo endoplasmatico granular; tém atividade de 
peroxidase em granulos azur6filos e de esterase difusa no citoplasma; (3) in vitro, aderem ao vidro, propriedade muito utilizada 
para obter populagoes puras dessas células; (4) fagocitam intensamente; (5) possuem marcadores na membrana que possibilitam 
sua identificagéo imuno-histoquimica (CD68, CD14); (6) possuem moléculas MHC II, importantes na apresentacao de 
antigenos a linfécitos T. 


Figura 4.16 Inflamacao no miocardio com exsudato rico em eosin6filos. 


Figura 4.17 A. Ganglionite no plexo mioentérico do esdéfago na doenca de Chagas crénica. Inflamag&éo com exsudato 
predominantemente de mononucleares. Nessa coloragaéo (hematoxilina e eosina), nado é possivel diferenciar os diferentes tipos de 
leucdécitos mononucleados. B. Imuno-histoquimica do mesmo local mostrando macréfagos marcados pelo anticorpo monoclonal anti- 
CD68. (Cortesia da Prof# Elenice Moreira Lemos, CCS, UFES, Vitéria-ES.) 


Estimulados por citocinas pré-inflamatérias, sobretudo IFN-y, os macrdéfagos exsudados tornam-se ativados: aumentam o 
tamanho, o numero de granulos, a quantidade de reticulo endoplasmatico granular, a capacidade de se espraiar, de aderir ao 
vidro, de fagocitar, de pinocitar, de digerir, de liberar 6xido nitrico e radicais derivados do O» e de secretar enzimas, 
especialmente metaloproteinases. A ativagdo também aumenta seu poder defensivo, como capacidade de fagocitar e de matar 
microrganismos e células cancerosas e de produzir citocinas pré-inflamatorias. Tais macréfagos sao denominados macrofagos 
ativados do tipo M1. Durante a resolucao da inflamac¢ao, os macrdfagos exsudados sofrem acao de outras citocinas (IL-10, IL- 
13 e IL-21), corticosteroides, PGE», lipoxinas e resolvinas, que induzem a sintese de fatores envolvidos na resolugao da 
inflamacdo e na remogao e no reparo dos tecidos lesados; so os macrofagos ativados do tipo M2, que produzem citocinas anti- 
inflamatorias, fatores de crescimento, quimiocinas e citocinas envolvidos nos mecanismos de reparo. Muitas neoplasias 
induzem ativagao de macréfagos M2, o que torna a resposta inflamatoria pouco eficaz na eliminacgdo de células cancerosas. A 
Figura 4.18 mostra os ativadores de diferenciagdo de macréfagos M1 e M2 e as principais propriedades decorrentes da sua 
ativagao. 


Quadro 4.4 Células do sistema macrofagico mononuclear. 


Células Sede e nome das células 
Células precursoras Medula 6ssea 

Promonocitos Medula 6ssea 

Monocitos Medula 6ssea, sangue 
Macrdfagos Tecido conjuntivo (histidcitos) 


Figado (células de Kupffer) 

Pulmao (macrofagos alveolares) 

Baco (macrofagos livres e macrofagos fixos) 
Linfonodos (macr6dfagos livres e macrofagos fixos) 
Medula 6ssea (macrdfagos) 

Serosas (macrofagos pleurais e peritoneais) 
Sistema nervoso (micrdglia) 


Tecido 6sseo (osteoclastos) 


Pele (células de Langerhans) 


Muitos agentes infecciosos sao potentes ativadores de macrdfagos M1: (1) bactérias e protozoarios intracelulares 
(Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii etc.); (2) bactérias Gram- 
negativas ou produtos originados desses microrganismos, como lipopolissacarideos; (3) fungos. Essa propriedade de 
microrganismos ativarem macr6éfagos tem sido usada no tratamento adjuvante do cancer, ja que macrdfagos M1 ativados matam 


células malignas. 
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Figura 4.18 Modos de ativacéo de macr6éfagos em inflamacées. A esquerda, est&o indicados os ativadores de diferenciac&o de 
macr6ofagos M1 (macréfagos pro-inflamatérios), com os principais produtos por eles produzidos. A direita, encontram-se os ativadores 
de diferenciagao de macréfagos M2 (anti-inflamatdrios e pré-resolugao), com seus principais produtos. 


Os macr6fagos sao encontrados em todo o corpo, sendo mais numerosos em alguns 6rgaos, como figado, bago e linfonodos. 
Sado também abundantes nos alvéolos, nas serosas e na lamina propria de mucosas; existem ainda na epiderme e no tecido 


nervoso. 


Células dendriticas 

Células dendriticas assemelham-se a mondocitos, mas sua identificagao no exsudato inflamatorio é dificil. A capacidade 
fagocitaria de células dendriticas é semelhante a de macrdfagos, mas a atividade de proteases é menor, 0 que resulta em digestao 
apenas parcial de proteinas necessaria para a geracdo de peptideos para serem apresentados aos linfdcitos. Células dendriticas 
processam antigenos e deslocam-se para o linfonodo regional ou para o bago, onde apresentam os epitopos aos linfdcitos T. 


Neutrofilos 

Os polimorfonucleares neutréfilos (PMN) possuem: (1) granulos azuréfilos, que contém mieloperoxidase, elastase, lisozima 
e defensinas; (2) granulos especificos, contendo gelatinase, lactoferrina, oxidase dependente de NADPH, oxidase e lisozima; (3) 
vesiculas secretoras com integrinas e receptores diversos. PMN sao muito importantes na fagocitose e na destruicdo de 
microrganismos, sobretudo bactérias. Individuos com numero de neutrofilos circulantes abaixo de 1.000 células/mm? tém 
quadros graves de septicemia. 

IL-1 e TNF-a estimulam a granulocitopoese na medula dssea. Mieloblastos originam mieldcitos, que se diferenciam nas 
formas maduras. Na circulagao, os PMN permanecem por cerca de 8 h, apds o que migram aleatoriamente para os tecidos. 
Metade dos PMN na circulacao fica aderida a parede vascular. Adrenalina, exercicio fisico e corticoides aumentam o nimero de 
PMN circulantes por remové-los da parede vascular; lipopolissacarideos aumentam a adesividade dos PMN a parede dos vasos, 
por estimularem a expressdo de moléculas de adesdo ao endotélio. 

Os PMN circulantes somam 3 a 5 x 10°/mm? de sangue; a reserva medular de PMN é grande. Em infec¢des agudas, ocorrem 
mobilizacao rapida de células em maturacao e seu lancamento na circulagao ainda jovens, quadro conhecido como desvio a 
esquerda. Como sao ricos em receptores para quimiocinas CXCL 1 a 8 e intimeros quimiotaticos gerados a partir do 
complemento, da fibrindlise e de acidos graxos, os PMN sao as células mais numerosas na fase inicial de inflamacoes. 


Eosinofilos 

Eosin6filos possuem: (1) grdanulos especificos, eosindfilos, que mostram ao microscopio eletrénico um cristaloide; tais 
granulos contém: proteina basica principal, proteina catidnica de eosinofilo, peroxidase, neurotoxina, histaminase e algumas 
hidrolases acidas; (2) granulos pequenos contendo arilsulfatase B, fosfatase acida, catalase, esterases inespecificas e 
hexosaminidases. Os eosinofilos produzem ainda PAF e derivados do acido araquidénico, especialmente leucotrieno Cy, PGE, 
PGE, e TXB. Os eosindfilos possuem varios receptores de superficie: (1) moléculas de adesdo; (2) receptores para agentes 
quimiotaticos; (3) receptores para Fc de IgG, IgE, C4b e C3b. 

Os eosindfilos sao formados na medula éssea por estimulo de fatores de crescimento produzidos por linfécitos T 
estimulados por antigenos, sobretudo IL-3, IL-5 e CSF-GM. Formados na medula dssea (2 a 6 semanas de maturacao), os 
eosinofilos sdo langados na circulagdo, onde tém vida média de 6 a 8 h. Nos tecidos, sobrevivem varios dias. Para cada 
eosinofilo circulante, existem cerca de 300 na medula 6ssea e 100 a 300 nos tecidos (principalmente na mucosa gastrintestinal e 
na derme). Redugdo do numero de eosinofilos circulantes é provocada por corticoides, por agonistas de receptores beta- 
adrenérgicos e por um fator eosinopénico produzido em focos de inflamagdo (0 que explica em parte a eosinopenia em muitas 
infeccdes). A saida de eosindfilos dos vasos depende principalmente de quimiocinas do grupo CC, cuja producao é estimulada 
por IL-4, IL-5 e IL-13. Outros quimiotaticos sao fator eosinotatico da anafilaxia, oligopeptideos eosinotaticos liberados por 
mastocitos, leucotrieno B4, PAF, IL-5 e IL-3, estas duas ultimas produzidas por linfécitos T ativados por antigenos que 
induzem eosinofilia (p. ex., helmintos). 

Os eosinofilos tem pequena atividade fagocitaria, endocitam imunocomplexos, bactérias, fungos, micoplasmas e particulas 
inertes, mas sao menos eficazes do que PMN na ingestao e no poder de matar microrganismos englobados. Eosinofilos realizam 
exocitose e fazem a explosao respiratéria quando ativados; por isso, sdo muito eficientes para realizar ADCC (ver adiante). 

Eosinofilos tem papel importante na defesa contra helmintos. Eosinofilos aderem a parasitos (esquistossOmulos, larvas de 
triquinela, filaria etc.) por meio de Fc de IgG ou de IgE dirigidas contra 0 parasito ou de componentes do complemento ativados 
na superficie do verme. Aderidos, os eosinofilos desgranulam sobre o parasito; proteina basica principal (MBP), proteinas 
cati6nicas, neurotoxina e radicais de O2 exercem poderoso efeito helmintocida. Em animais de laboratério, diminuicao de 
eosinofilos circulantes por soro antieosinofilico reduz a resisténcia a helmintiases. 

Como os eosinofilos lesam helmintos, matando-os, acredita-se que possam também lesar células do hospedeiro. A MBP lesa 
células epiteliais da traqueia em cultura e pode ser responsavel, in vivo, pela lesdo epitelial que ocorre na arvore respiratoria de 
asmaticos. MBP é encontrada no fluido de bolhas do penfigoide bolhoso e em lesdes da urticaria cro6nica, podendo estar 
implicada na patogénese dessas doengas. 

Em reagoes anafilaticas, ha actimulo de eosinofilos no local da reagao e eosinofilia sistemica. Em inflamac6es respiratérias 
alérgicas, os eosinofilos liberam leucotrienos C4 e D4, que sao vasoconstritores e espasmogénicos para a musculatura lisa, e de 
MBP, que altera receptores muscarinicos de células musculares lisas, tornando-as hiper-reativas a outros estimulos. 


Fagocitose 
Endocitose é uma propriedade comum as células. Pinocitose significa captagao de pequenas particulas ou macromoléculas; 
fagocitose é a ingestdo de particulas maiores feita pela emissao de pseudépodes e pela formacgao de um fagossomo ou vactiolo 


fagocitario (Figura 4.19). A fagocitose é realizada nas fases descritas a seguir. 


Aproximacgao 


Por quimiotaxia, os fagécitos aproximam-se de corpos estranhos. 


Aderéncia (reconhecimento) 

A aderéncia do fagécito a particula leva a ingestao desta. A aderéncia se da por meio de receptores especificos ou 
inespecificos que prendem moléculas da superficie das particulas. Entre os receptores inespecificos estao: (1) receptores de 
remogao (SR = scavenger receptors). Os SR ligam-se a lipoproteina de baixa densidade oxidada, fosfolipideos e poliglicanos 
acidos, encontrados na superficie de microrganismos, células mortas e células apoptoticas; (2) TLR (toll-like receptors), 
descritos anteriormente (ver Figura 4.3), envolvidos na ativacao de fagdécitos por microrganismos. Receptores especificos sao 
receptores para Fc de IgG e para componentes do complemento, especialmente C3b, que favorecem a adesdo e induzem a 
ingestao. Receptores para Fc de IgM favorecem a adesao, mas nao desencadeiam a ingestao. A ingestdo via receptores para Fc e 
C3b é seguida de explosao respiratoria (ver adiante), razao pela qual o efeito microbicida é muito maior. 
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Figura 4.19 Macrdfago que fagocitou dois amastigotos de Trypanosoma cruzi (A). (Cortesia do Prof. W. L. Tafuri, Belo Horizonte- 
MG.) 


Englobamento 

A particula é envolvida por lamelipédios até ser incluida dentro de um vacutolo fagocitdrio ou fagossomo. Durante a 
emissao de lamelipddios, os lisossomos aproximam-se do fagossomo ainda em formacao e nele despejam seu contetido; como 
ainda nao ocorreu o fechamento da vesicula do fagossomo, parte das enzimas pode escapar para o meio extracelular. Esse fato 
explica por que lesdes teciduais sao frequentes nos locais em que os fagécitos, em grande numero, realizam fagocitose. 


Desgranulagao 

Fagossomo e lisossomos se fundem, formando o fagolisossomo ou lisossomo secunddrio. A fusado do lisossomo com o 
fagossomo pode ser inibida por produtos de microrganismos (o M. tuberculosis impede a fusdo fagolisoss6mica e consegue 
sobreviver no interior de fagocitos). 


Morte e digestao da particula englobada 

Os fagécitos profissionais possuem mecanismos microbicidas capazes de matar microrganismos. Os mecanismos 
microbicidas mais importantes sao: (1) radicais originados de O, durante a explosao respiratoria; (2) proteinas microbicidas dos 
granulos; (3) 6xido nitrico. Tais agdes microbicidas envolvem o fendmeno conhecido como explosao respiratoria. 

A explosdo respiratoria consiste em grande consumo de Os, que é utilizado para gerar radicais livres e H.O.. A enzima que 
ativa o O» é uma oxidase dependente de NADPH (NOX) que catalisa a transformagdo de O2 em super6dxido (‘O2), gerando 
NADP. Por acao da superdxido dismutase (SOD), 0 ‘O» origina H»O:, que tem acao microbicida. No fagossomo, a HO» 
interage com 0 “O» e gera outros radicais livres ((OH) e serve como substrato para a mieloperoxidase, que oxida halogénios 
(cloro e iodo), produzindo derivados halogenados com forte poder microbicida. A ativagao de NOX é amplificada porque o 
NADP estimula a glicélise pela via das pentoses, cuja enzima-chave é a glicose-6-fosfato-desidrogenase (G-6-PD). Excesso de 
H2O, no citoplasma do fagécito é catabolisado pela catalase e por uma peroxidase dependente de glutationa também geradora 
de NADPH que favorce a ativacao da NOX. 

Os efeitos microbicidas da explosao respiratéria dependem de: (1) superdxido, que promove a peroxidagao de membranas 
de microrganismos; (2) HO2, que pode matar bactérias diretamente na presenga de acido ascérbico; (3) H2O» e mieloperoxidase 
(MPO). Presente nos granulos azur6filos de PMN e macréfagos, a MPO catalisa a oxidagao de um halogénio na presenga de 
HO, e origina hipoclorito, que desnatura proteinas bacterianas e destréi o microrganismo. Essa reacao gera cloraminas, que 
matam microrganismos e sao capazes também de causar dano tecidual; (4) radicais hidroxila (OH), gerados da reagao da H»O> 
com o O," na presencga de ferro, tém alto poder microbicida in vitro; (5) oxigénio ativado (oxigénio singlete). A explosao 
respiratoria é muito importante como elemento defensivo. Criangas com deficiéncia de G-6-PD, de glutationa peroxidase ou de 
mieloperoxidase, por exemplo, sdo muito suscetiveis a infecgdes bacterianas. 

Os granulos de PMN e de macr6ofagos contém varias proteinas com atividade microbicida direta: (1) lisozima, bacteriolitica; 
(2) lactoferrina, que tem acao microbicida (é encontrada em grande quantidade no colostro); (3) proteinas catidnicas 
microbicidas, com atividades fungicida e bactericida. O poder microbicida dessas proteinas relaciona-se com a capacidade que 
tém de alterar a permeabilidade da membrana do microrganismo; (4) defensinas e catelicidinas, peptideos de baixo peso 
molecular que atuam sobre diferentes microrganismos, de modo semelhante as proteinas catidnicas microbicidas; (5) hidrolases 
acidas (proteases, DNAses etc.) também tém acao microbicida, 0 que é favorecido pela reducado do pH no fagolisossomo pelo 
bombeamento de protons no citosol. 

Os macréfagos geram ainda 6xido nitrico (NO), que tem efeitos citotdxico e citostatico sobre parasitos e sobre células 
normais e células cancerosas. O poder microbicida e citot6xico do NO depende de radicais livres por ele gerados e da inibicao 
de enzimas da cadeia respiratoria. 

Além da explosao respiratéria, os neutréfilos ativados sao capazes de formar armadilhas extracelulares conhecidas como 
NET (neutrophil extracelular traps) apds exocitose de componentes do nticleo (DNA e histonas) que formam a rede que 
aprisiona os microrganismos e de granulos contendo as substancias microbicidas que os matam. Os neutrdfilos morrem por um 
tipo de morte celular chamado netose (diferente de apoptose). 


Efeitos lesivos dos fagécitos 

Os fagécitos podem também lesar tecidos. Durante a fagocitose, os fagécitos liberam hidrolases, como metaloproteinases e 
glicosidases, que lesam fibras colagenas, eldsticas e glicosaminoglicanos da MEC. Radicais livres de O2 podem escapar dos 
fagdécitos e também lesar células vizinhas; juntamente com proteases, hipoclorito e cloraminas, produzem les6es teciduais, 
especialmente no intersticio. Por tudo isso, em locais inflamados pode haver destruicdo celular ou tecidual. Em inflamacgoes 
causadas por bactérias que liberam leucocidinas, a morte de grande quantidade de leucécitos produz necrose litica do tecido, 
originando o pus. 

As proteases liberadas de PMN sao normalmente inibidas por antiproteases, sobretudo a a,-antitripsina. Hipoclorito e 
cloraminas inibem antiproteases. Elastase cliva a a )-macroglobulina, que é também inibidor de proteases. Colagenase e 
gelatinase sdo secretadas em forma inativa, sendo ativadas por hipoclorito e cloraminas. Desse modo, ao conjugarem os efeitos 
de radicais livres de O2 com a atividade das proteases que liberam, os PMN sao capazes de produzir graves lesdes teciduais 
(Figura 4.20), como acontece no enfisema pulmonar. 


Células citotoxicas naturais 

Células NK (NKC = natural killer cells) séo uma variedade de linfdcitos que tém efeito citotdxico natural, 
independentemente de sensibilizagdo e ativagdo prévias. Morfologicamente, sdo grandes linfécitos granulares. As NKC tém 
atividade citot6xica contra células cancerosas e células infectadas por virus ou parasitos intracelulares. O receptor NKR (NK 
receptor) é inativo se a célula NK reconhece o MHC I na célula na qual aderiu. Se a MHC I estiver alterada, nao ha inibicdo e o 
NKR dispara os mecanismos citotdxicos, mediante liberagdo do contetido dos granulos citoplasmaticos. Células NK nao tém 
efeito citot6xico em células normais por causa do receptor KIR (killing inhibitor receptor). KIR reconhece MHC I da célula- 
alvo e a ele se liga, inibindo o NKR e, assim, o efeito citot6xico. Células cancerosas sao um alvo facil das NKC porque nao 
expressam MHC I, deixando livre a agdo do NKR. Virus e parasitos intracelulares podem inibir a expressdo e/ou a sintese de 
MHC I, tornando as células infectadas sujeitas a agdo de NKC. A citotoxicidade das NKC é semelhante a de linfécitos T 
citot6xicos, dependendo de perfurinas e granzimas existentes nos granulos. As perfurinas se polimerizam sobre a membrana da 
célula-alvo e formam poros semelhantes aos originados na ativagao do complemento, por onde a célula perde eletrélitos e por 
onde penetram as granzimas, induzindo apoptose. 


Linfoécitos 

Linfocitos da imunidade inata (ILC, innate lymphoid cells) migram precocemente na inflamacgao. Originados de precursores 
da medula 6ssea, ndo apresentam receptores para epitopos como os LT e LB, mas possuem receptores da imunidade inata, para 
PAMP e DAMP. Migram para os tecidos onde existem como linfécitos residentes. Sdo importantes na imunidade inata porque, 
quando ativados, produzem citocinas que direcionam a resposta adaptativa, agindo como verdadeiros linfécitos auxiliares na 
imunidade inata. Um grupo produz IFN-y (ILC1), outro produz IL-5, IL-9 e IL-13 (ILC2) e um terceiro produz IL-22, capaz de 
ativar a sintese de IL-17 (ILC3). Além dos ILC, linfécitos T, CD4+ ou CD8+, migram precocemente em ntimero geralmente 
menor do que o de neutrdfilos e monécitos, exceto em inflamag6es produzidas por virus e por microrganismos intracelulares, 
nas quais sao as células predominantes. Uma vez exsudados, os linfécitos T sao ativados, proliferam e passam a produzir 
citocinas. Linfécitos T reguladores (LTreg, CD4+, CD25+ e CD8+) também migram para o foco inflamatdério, onde atuam na 
resolugao do processo. Linfécitos B também exsudam em inflamacdes, nas quais podem proliferar e diferenciar-se em 
plasmécitos, responsaveis pela producdo de imunoglobulinas. Em inflamag6es crénicas, os linfécitos sao as células 
predominantes. Os linfécitos B e T serdo descritos detalhadamente no Capitulo 11. 
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Figura 4.20 Potencial lesivo de neutrofilos. Além de gerar proteases, que clivam diversas proteinas celulares e teciduais, neutrdfilos 
liberam hipoclorito e cloraminas, que inibem antiproteases existentes no plasma e em tecidos, aumentando a acao de diversas 
proteases. Elastase inibe a a2-macroglobulina (com isso, bloqueia colagenases); desse modo, fica aumentada a disponibilidade 
destas. Exsudagao de neutrdfilos, portanto, muitas vezes associa-se a destruigao tecidual. Setas vermelhas indicam inibicao. 


Bas6Ofilos | Mastoécitos | Plaquetas 

Os bas6filos so pouco numerosos no sangue (0,1 a 1% dos leucécitos; 50 a 80/mm?) e possuem granulos elétron-densos. A 
desgranulacao pode ser rapida, do tipo anafilatico, ou lenta. Como sao poucos na circulagao, basdfilos s6 se acumulam em 
tecidos quando recebem estimulos quimiotaticos de linfécitos Th2. Nos tecidos, os basdfilos sdo de dificil observacgao nas 
preparacoes rotineiras. Em sitios de picada de carrapatos, o exsudato é rico em basofilos. Em inflamacées alérgicas, como asma 
brénquica, rinite alérgica e dermatite atopica, e em inflamacdes produzidas por helmintos, ha também grande exsuda¢ao de 
bas6filos. Basdfilos armazenam e liberam histamina e moduladores de linfécitos T CD4, que favorecem sua diferenciagdo em 
linfécitos Th2. Antigenos de helmintos e alergénios induzem migracao de basofilos para os dorgaos linfoides, onde estimulam e 
amplificam a resposta adaptativa do tipo Th2. Basdfilos capturam antigenos drenados para linfonodos, processam-nos e os 
apresentam a linfécitos T CD4+, induzindo resposta do tipo Th2. Este pode ser um mecanismo na montagem da resposta 
imunitaria contra helmintos. 

Os mastécitos também exsudam em inflamacgdes alérgicas e em inflamacdes induzidas por parasitos, ou seja, em 
inflamac6es associadas com a resposta imunitaria adaptativa do tipo Th2. 

As plaquetas sao fonte de mediadores inflamatorios, que ficam armazenados em granulos; sintetizam ainda TXA» e 
lipoxinas, estas ultimas a partir de leucotrienos liberados por PMN e macrofagos aos quais aderiram (sintese transcelular). Em 
geral, as plaquetas ficam aderidas ao endotélio nas vénulas do tecido inflamado, onde encontram leucécitos com os quais 
cooperam na sintese de lipoxinas, importantes mediadores anti-inflamatorios. 


Modificagées das células do exsudato 


O exsudato celular modifica-se durante o processo inflamatdério. Leucécitos sao células de vida curta, mas em inflamacg6es 
sobrevivem mais tempo. Linfécitos T ativados sofrem aumento do citoplasma. Linfécitos B ativados diferenciam-se em 
plasmocitos. Em algumas inflamacées cronicas (p. ex., artrite reumatoide), os linfécitos B organizam-se em foliculos linfoides, 
inclusive com centros germinativos; nas areas interfoliculares encontram-se linfécitos T e plasmécitos. Em inflamacdes 
crdnicas, portanto, o tecido linfoide tenta transferir-se para o sitio da agressdo (0 sistema linfoide organiza-se no exsudato para 
executar a resposta adaptativa no local da agressao). 

Macr6éfagos também sofrem transformacées. Se a inflamacdo é causada por corpos estranhos, os macréfagos se fundem e 
originam células gigantes multinucleadas. Em inflamacgoes purulentas, os macrdfagos que removem o pus apresentam-se 
vacuolizados e com aspecto espumoso pelo actmulo de restos lipidicos de membranas nos fagolisossomos; as vezes, acumulam 
colesterol e seus ésteres, sendo chamados macréfagos xantomizados. Sob efeito de citocinas, especialmente TNF-a, IFN-y e IL- 
6, macrdfagos transformam-se em células epitelioides, que tendem a ficar justapostas, semelhantes a células epiteliais. Células 
epitelioides organizam-se em torno de particulas, imunogénicas ou nao. A organizacdo de macroéfagos, a sua transformacao 
epitelioide e a formagao de células gigantes formam um granuloma (ver adiante). 


= Fendmenos alterativos 

Degenerag6es e necrose sao causados por a¢do direta ou indireta do agente inflamatério. Algumas vezes, sao o efeito 
imediato do agente agressor, como ocorre na agressao no esdfago pela soda caustica: 0 agente toxico causa necrose imediata na 
parede do Orgao, a partir da qual surgem alarminas que induzem os mediadores dos fendmenos vasculares e exsudativos. Na 
maioria dos casos, no entanto, degeneracdes e/ou necrose em inflamacodes resultam de produtos das células do exsudato, de 
trombose na microcirculacdo ou de fendmenos imunitarios. Em algumas inflamag¢6es, necrose é componente frequente e muito 
importante na doenga (p. ex., tuberculose). 


= Fendémenos resolutivos | Mecanismos anti-inflamatorios naturais 

Na evolugao de uma inflama¢ao, muitos mecanismos anti-inflamat6rios entram em ac¢do, neutralizam o efeito dos fatores 
pro-inflamatérios e promovem a resolug¢ao do processo. Mecanismos anti-inflamatdérios sdo conhecidos ha muito tempo. Em um 
animal no qual se produz inflamag¢ao estéril em uma pata (p. ex., talco estéril), ocorre, nas 24 h subsequentes, inibi¢ao parcial da 
inflamagao se o talco é injetado na pata contralateral. Foi a partir de experimentos desse tipo que, analisando-se 0 sangue de 
veias de drenagem de areas inflamadas, demonstrou-se a existéncia de substancias anti-inflamatorias no plasma. 

Os fendmenos de resolucdéo comecam ja na fase inicial da inflamagao e deles depende sua progresséo, com cura ou 
cronificagdo. O tempo de cura de inflamagdes agudas, que se instalam e terminam em até 12 semanas, relaciona-se com a 
eficacia dos processos de eliminagdo da causa e dos mecanismos de resolucao. Inflamacées crénicas, caracterizadas por duracao 
acima de 12 semanas, evoluem por muito tempo porque os mecanismos de eliminacao da causa fracassam ou porque surgem 
fendmenos de autoagressdo imunitaria; ou seja, os mecanismos de resolucdo sao ineficientes. Uma inflamagao cronica, 
principalmente de natureza infecciosa, nao se cura porque: (1) os mecanismos pro-inflamatérios estao parcialmente inibidos 
pelos mecanismos anti-inflamatorios, diminuindo a eficacia na eliminacgdo do agente; (2) os mecanismos anti-inflamatorios 
estao ineficientes, permitindo acao exagerada dos mediadores pro6-inflamatorios, o que favorece a eliminagao do agressor, mas 
também aumenta a probabilidade de autoagressao imunitaria. Falha nos mecanismos anti-inflamatdérios naturais esta na origem 
de doengas por autoagressao (Capitulo 11). Os mecanismos de resolugdo de inflamag6es podem ser locais ou sistémicos. 


Mecanismos locais de resolugao de inflamagées 


Varios sao os mecanismos locais de resolucao da inflamacao. 


Mudanga em receptores para mediadores inflamatorios 

Nas fases iniciais da inflamagao, alguns mediadores pr6-inflamatérios induzem, nos leucécitos e nas células residentes, 
mudanga na expressdo de seus receptores (p. ex., receptores de histamina). Com isso, ocorrem redugao de mediadores pr6- 
inflamatorios e inibigdo da adesdo celular e da quimiotaxia. No caso, a histamina passa a ter efeito anti-inflamatério ao atuar em 
receptores H, em leucécitos (inibe a migragdo) e em mastécitos (reduz a liberagdo de histamina). Aumento na expressdo de 
receptores anti-inflamatérios acompanha-se da redu¢do na expressdo de receptores para moléculas pré-inflamatorias. 


Mediadores anti-inflamat6orios 

Acidos graxos geram mediadores tanto pré- como anti-inflamatérios. Prostaglandinas e leucotrienos sao produzidos e 
liberados em grande quantidade nas fases iniciais da inflama¢do, com efeitos pré-inflamatérios. No entanto, PGE» aumenta a 
expressao das lipo-oxigenases 12 e 15, importantes na sintese de lipoxinas e de resolvinas, que sao anti-inflamatoérias. A 


mudanga no perfil de utilizagao de acidos graxos poli-insaturados em inflamacgées modifica a sintese de mediadores pro- e anti- 
inflamatérios. Acidos graxos 6mega-6 (Acido araquid6énico, AA), mais consumidos nas fases iniciais da inflamacao, geram 
prostaglandinas e leucotrienos, pré-inflamatérios. Ja os acidos graxos 6mega-3 (eicosapentaenoico = EPA, e docosa-hexaenoico 
= DHA), geradores de resolvinas e neuroprotetinas, s4o mais utilizados nas fases tardias, quando a inflamagdo esta se 
resolvendo. 

A sintese de lipoxinas é transcelular, envolvendo neutréfilos, macréfagos, endotélio, plaquetas e células epiteliais. Plaquetas 
aderidas a leucécitos ainda nos vasos sintetizam lipoxinas a partir de leucotrienos produzidos em neutrofilos. Neutrdfilos 
exsudados em contato com células epiteliais sintetizam lipoxinas a partir do acido 15-hidroxiperoxidotetraenoico. Atuando em 
receptores na membrana citoplasmatica, lipoxinas inibem a quimiotaxia de neutrdfilos e eosindfilos, reduzem a sintese de 
CXCL8, a liberacao de histamina, a producdo de TNF-a e a atividade de seus receptores, favorecem a migracao de monocitos e 
a sua diferenciagdo em macréfagos M2 e estimulam a produgao de TGF-B em macr6fagos. Em células endoteliais e macréfagos, 
as lipoxinas induzem a hemioxigenase 1, enzima que degrada o heme e libera ferro, mondxido de carbono, bilirrubina e 
biliverdina; estas removem radicais livres, reduzindo seus efeitos lesivos (efeito citoprotetor de lipoxinas). 

As resolvinas (Rv) sao tri ou di-hidréxidos derivados do EPA e do DHA. Sua sintese é também transcellular (células 
endoteliais ou epiteliais e neutrdfilos ou macréfagos). As resolvinas inibem a captura e a adesdo de leucécitos; além disso, 
favorecem a sobrevivéncia e reduzem a apoptose de células agredidas. 

Protetinas e neuroprotetinas sdo produzidas a partir do DHA no sistema nervoso por interagdo da micréglia e neurdnios ou 
por macr6fagos em cooperagdo com células endoteliais ou epiteliais. Além do efeito anti-inflamatério semelhante ao de 
resolvinas, as protetinas tém acdo neuroprotetora. 

As PGJ> inibem a captura e a diapedese de fagécitos, reduzem a sintese de NO e induzem a sintese de hemioxigenase 1, que 
aumenta a producao de bilirrubina e biliverdina (removedoras de radicais livres). 

Armazenada em neutrofilos e macr6fagos, anexina é liberada apos exsudacao e ativacdo dessas células. A anexina inibe a 
migracdo e induz a apoptose de neutrofilos. 


Acao de neutrofilos, macréfagos e linfécitos na resolugado da inflamagao 

Os neutrdfilos sao células importantes para iniciar o processo de resolucdo: antes de entrar em apoptose e durante esse 
processo, liberam produtos que inibem a migracdo de macr6fagos inflamatdérios e favorecem a migragdo de monocitos que se 
diferenciam em macrofagos proé-resolucdo. Tal diferenciagao é aumentada por PGE», lipoxinas e resolvinas, que reduzem a 
expressdo de receptores para citocinas pré-inflamatoérias e aumentam a de receptores para citocinas anti-inflamatorias, 
originando macrofagos com capacidade de fagocitar sobretudo corpos apoptoticos de células do exsudato que sofreram 
apoptose; estes sdo os macrofagos M2. Ao contrario dos M1, M2 produzem TGF-f e IL-10, que inibem a atividade pré6- 
inflamatoria de linfécitos T e de macréfagos M1, reduzindo a sintese de mediadores pr6-inflamatérios; além disso, liberam o 
inibidor do receptor de IL-1 e aumentam a expressdo de um receptor falso para IL-1 (IL-1R2), que nado transduz o sinal e 
remove a citocina do ambiente, reduzindo seus efeitos. Linfécitos T CD4+ podem diferenciar-se em linfécitos supressores ou 
reguladores, os quais produzem citocinas anti-inflamatorias (TGF-B e IL-10). 


Mecanismos sistémicos de resolugao de inflamagées 

A resposta sistémica a uma agressdo tem componentes aferente e eferente, tanto nervoso como humoral. Estimulacgao de 
terminag6es nervosas aferentes por certos mediadores (p. ex., bradicinina, PGE» e substancia P) geram estimulos para o sistema 
nervoso central, onde provocam sensacao de dor e geram estimulos eferentes antialgicos, especialmente endorfinas, que também 
tém efeito anti-inflamatorio. 

IL-1, TNF-a, IL-6 e IFN-y, embora com acdo pro-inflamatéria por seus efeitos locais, sdo as substancias que induzem as 
principais respostas anti-inflamatorias sistémicas. No figado, induzem a sintese de proteinas de fase aguda (antiproteases, 
ceruloplasmina e proteina C reativa), que atuam na resolucdo de inflamacgoes. As antiproteases inibem os sistemas proteoliticos 
e reduzem a geracdo de mediadores originados da coagulagao sanguinea, fibrindlise, complemento e sistema gerador de cininas. 
A ceruloplasmina é antioxidante (captura cobre), reduzindo a agao lesiva de radicais livres. A proteina C reativa inibe a ativagao 
de linfécitos. No entanto e como sera descrito adiante, a reacao de fase aguda contribui com muitas proteinas que favorecem a 
geracdo de mediadores inflamatorios. 

No sistema nervoso central, citocinas induzem febre, perda de apetite e mudancas no humor e ativam ntcleos hipotalamicos 
que induzem respostas eferentes nervosa (nervos simpaticos e parassimpaticos) e humoral (via ACTH, que estimula a cortical 
da suprarrenal a produzir glicocorticoides). Glicocorticoides atuam na resolucao de inflamagédes: (1) diminuem a 
permeabilidade vascular, a quimiotaxia e a ativagdo de fagécitos e de linfécitos T CD4+; (2) reduzem a sintese de matriz 


extracelular. Melanocortinas, MSH, endorfinas e ACTH também tém efeitos anti-inflamatorios. 

O sistema nervoso aut6nomo é importante modulador na resolugao de inflamagédes. A noradrenalina, em receptores beta, 
tem efeitos anti-inflamatorios por reduzir a sintese de citocinas pro-inflamatorias e a atividade fagocitaria; em receptores alfa, 
ativa macrofagos a produzir citocinas pro-inflamatorias. A acetilcolina tem agao anti-inflamatoria, pois inibe a sintese do TNF-a 
em macrofagos e a liberagdo da proteina HMGB-1 (high mobility group B). 


= Fendmenos reparativos 


Inflamagdo pode causar degeneragdes e necrose, que sao reparadas por regeneragao ou por cicatrizacao (Capitulo 8). 
Quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento liberados sobretudo por leucécitos orquestram os fendmenos de reparacao, em 
paralelo com os fendmenos resolutivos, de tal modo que a resolugdo e a reparacado se processem de maneira simultanea e 
coordenada. 


= Resposta inflamatoria sistémica 

A reacao inflamatoria foi vista como um processo localizado. Em alguns casos, contudo, a inflamacgdo adquire cardater 
generalizado e afeta diversos 6rgaos, especialmente pulmoes, figado, rins e coragdo, levando a sua insuficiéncia funcional. 

Os efeitos de uma inflamacdo em todo o organismo devem-se a disseminacao do agente inflamatério ou geragdo de PAMP e 
DAMP (alarminas) produzidos no local agredido. Por isso mesmo, agentes infecciosos que se disseminam por via sanguinea sao 
os principais causadores de respostas inflamatdérias sistémicas. Além dessa situacdo, outras agress6es (p. ex., traumatismos 
graves, queimaduras extensas, pancreatite necro-hemorragica etc.) também geram grande quantidade de alarminas. Nos dois 
casos, 0 processo tem caracteristicas semelhantes e recebe a denominagao sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS, 
de systemic inflammatory response syndrome). 

A SIRS pode ser causada por microrganismos (sobretudo bactérias) e por agentes fisicos ou quimicos. O American College 
of Physicians e a Society for Critical Care Medicine dos EUA propuseram algumas defini¢6es tteis na pratica de satide. 
Bacteriemia significa a presenca de bactérias vidveis no sangue circulante; sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) 
é definida pela existéncia de duas das seguintes manifestac6es: (a) hipertermia (> 38°C) ou hipotermia (< 36°C); (b) frequéncia 
cardiaca > 90 bpm; (c) frequéncia respiratéria > 20 movimentos/min ou paCO, < 32 torr; (d) leucdécitos > 12.000 ou < 
4.000/mm°; sepse é a associagao de SIRS com uma infeccdo (nao é necessdrio demonstrar a infecgéo, mas é indispensdvel 
definir 0 foco infeccioso que iniciou o processo); sepse grave é a SIRS de qualquer natureza associada a sinais de hipoperfusao 
(acidose, oligtria ou alteragdo aguda do estado mental); choque séptico é a sepse grave associada a hipotensdo (PA sistdlica < 
90 mmHg ou reducgao de 40 mmHg na pressao sistdlica de base ou PA média < 60 mmHg ou 80 mmHg em hipertensos) e a 
faléncia de multiplos 6rgaos. 


Patogénese 

A agressao inicial por microrganismos ou por agentes fisicos ou quimicos libera alarminas. Bactérias carregam PAMP; 
traumatismos graves, queimadura extensa ou digestdo enzimatica de tecidos liberam DAMP. Alarminas ligam-se a receptores 
celulares, como TLR; muitas também ativam o sistema proteolitico de contato, liberando mediadores inflamatérios. Com isso, 
sao ativados multiplos sistemas capazes de produzir mediadores pr6-inflamatorios, de forma generalizada. Em resposta, surge 
ativagdo sistémica de células endoteliais, aumentando sua adesividade e a capacidade de capturar leucdécitos. No inicio, nao ha 
exsudacao celular; mais tarde, encontra-se pequeno numero de neutrdfilos e macrdfagos em diversos 6rgaos. Ocorrem também 
vasodilatagao, aumento da permeabilidade vascular e tendéncia a edema generalizado. A vasodilatagdo sistémica reduz a 
perfusdo tecidual e causa hip6Oxia, iniciando lesdes degenerativas e necroticas em diversos 6rgaos, o que contribui 
progressivamente para sepse grave (hipoperfusdo) e choque (hipotensdo e faléncia de multiplos 6rgaos) (ver Figura 9.35). Tais 
lesdes sdo agravadas pela producdo de radicais livres e pela liberagao de enzimas por fagécitos aderidos ao endotélio, sobretudo 
nos pulmoes, no figado, nos rins e no sistema nervoso central. Em consequéncia, surgem acidose (aumento do acido latico por 
incremento da glicdlise anaerébica), oliguria e alteracdes no estado de consciéncia. TNF-a, IL-1 e componentes do 
complemento causam vasodilatagdo, abertura de capilares e insuficiéncia contratil do miocardio, que também contribuem para o 
estado de choque. Nos pulm6es, os neutréfilos acumulam-se nos capilares e nas vénulas; liberam elastase, que lesa os septos 
alveolares; por aumento da permeabilidade, ha edema intenso e deposi¢ao de material hialino na parede alveolar (membranas 
hialinas), o que compromete ainda mais a hematose e agrava a hipOxia iniciada pela hipoperfusdao. Tal quadro é conhecido como 
dano alveolar difuso (DAD), que é 0 substrato morfoldgico da chamada sindrome da angustia (ou desconforto) respiratoria 
aguda (SARA). Ha também ativacgao do sistema de coagulacdo sanguinea, 0 que pode levar a coagulagao intravascular 
disseminada e coagulopatia de consumo. 


Na SIRS também ha sintese de mediadores anti-inflamatorios, que tentam reduzir os efeitos da inflamagdao sistémica. 
TGF-f, IL-10, IL-4 e corticoides enddgenos, opioides, lipocortinas e certos metabdlitos (p. ex., ADP e adenosina) conduzem a 
um estado de imunossupressao, com drastica reducdo da resposta imunitaria. Por isso, choque séptico por agentes nao 
microbianos muitas vezes acaba se complicando com infecgées resultantes da invasdo de microrganismos da microbiota ou 
adquiridos no ambiente hospitalar. 

A SIRS e sua evolucdo para sepse grave e choque séptico dependem nado s6 da agressdo como também da resposta do 
organismo. Fatores genéticos sao importantes nas variacdes individuais da resposta a traumatismos e a infecg6des graves. 
Polimorfismos em genes de TLR e de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias associam-se a prognosticos diferentes na 
sepse grave e no choque séptico. 


Resposta inflamatoria sistémica crénica 

Admite-se que doencas degenerativas crénicas, como aterosclerose, diabetes melito do tipo 2, osteoartrose e doengas 
neurodegenerativas acompanham-se ou sao precedidas de um estado inflamatério crénico sistémico. A persisténcia dessa 
resposta inflamatoria crénica deve-se a: (1) aumento na producao de moléculas hiperglicadas (AGE) e de radicais livres; (2) 
dislipidemia, que favorece modificag6es na relagdo entre acidos graxos pro- e anti-inflamatoérios; (3) alteragdes na resposta do 
eixo hipotalamo-hipofise e do sistema nervoso aut6nomo apos agress6es. Individuos com perfil pré-inflamatério, definido por 
maior nimero de leucécitos circulantes e niveis elevados de proteina C reativa, teriam maior risco para aterosclerose e 
hipertensao arterial. Pessoas obesas e/ou com dislipidemia teriam perfil semelhante, expresso pela producao aumentada de 
citocinas pré-inflamatérias no tecido adiposo visceral. No entanto, faltam elementos para que se possam estabelecer com 
seguran¢a a conceituagao e os mecanismos de instalacdo e de progressao do que se denomina resposta inflamatoria crénica 
sistémica e sua relagao com doengas cronicas degenerativas. Na obesidade e na aterosclerose, esse estado inflamatério cr6nico é 
mais conhecido; na doenga de Alzheimer, na doenga de Parkinson e no diabetes melito do tipo 2, as evidéncias sao ténues. 


= Modelos experimentais de inflamacgao 
Inflamacgao experimental pode ser induzida por varios procedimentos, em geral por agentes simples (calor, irritantes 
quimicos, produtos de microrganismos, corpos inertes estéreis, agentes imunogénicos etc.). 

Inflamagao por calor ou por irritante quimico. Com injecdo de carragenina na pata, pode-se avaliar o edema 
inflamatorio, o qual pode ser quantificado em diferentes tempos apos o inicio do processo. Como a artéria e a veia femorais 
podem ser facilmente canuladas, ha possibilidade nao s6 de inocular substancias diretamente, como também de coletar sangue 
venoso para avaliagao dos mediadores liberados. O estudo histol6gico da pata fornece dados sobre o exsudato e outras 
alteragdes morfoldgicas. 

Inflamagaéo por irritante quimico em cavidade natural ou artificialmente produzida. A introducdo de uma 
substancia irritante na cavidade pleural ou peritoneal permite que se estude qualitativa e quantitativamente o exsudato liquido e 
celular, o qual pode ser coletado diretamente da cavidade. Uma variante é a introdugao do agente irritante (p. ex., terebintina) 
em cavidade formada apos injecdo repetida de ar no tecido subcutaneo de ratos. Esse modelo permite o estudo in vivo do 
fendmeno de quimiotaxia de leucdcitos e a coleta do exsudato para avaliacdes quantitativas e qualitativas das moléculas 
envolvidas. 

Inflamagao por agente inerte. O agente (p. ex., bloco de parafina ou talco esterilizado) é introduzido por injegao 
intradérmica ou subcutanea. Trata-se de um bom modelo para estudo do exsudato celular, pois sofre pouca interferéncia da 
resposta imunitaria adaptativa, ja que a parafina e o talco nado sao imunogénicos. 

Inflamagao por laminulas de vidro. Consiste na implantacaéo de laminulas de vidro no subcutaneo de camundongos. 
O método é excelente para se estudar a inflamacao crénica granulomatosa, ja que os macrdéfagos aderem a laminula, a qual 
permite andlise direta do exsudato. As laminulas podem ainda ser colocadas em meio de cultura, e os produtos secretados pelas 
células do exsudato facilmente isolados, identificados e quantificados. 

Inflamagao por estruturas embebidas com substancias quimicas. Em geral, usam-se esponjas ou filtros de 
nitrocelulose embebidos com a substancia que se quer estudar. Podem ser testados varios produtos, como os que induzem 
quimiotaxia de leucécitos ou os que provocam proliferacao fibroblastica ou endotelial. Podem ser usadas também particulas de 
sephadex, que se embebem da substancia e a eliminam lentamente, induzindo reacdo em torno da particula. 

Inflamagao granulomatosa por injegao intravenosa de particulas. Podem ser empregadas particulas de 
sephadex ou similares embebidas em substancias imunogénicas ou nado imunogénicas, ou ainda a injecdo de componentes 
biolégicos, como ovos de Schistosoma mansoni. Nesses casos, forma-se um granuloma cujo desenvolvimento pode ser 
acompanhado e modulado pela introdugao de fatores ativadores ou inibidores da resposta imunitaria. 


Inflamagao por mecanismo autoimunitario. Trata-se de modelo com grande interesse pratico, pois varias doengas 
inflamatorias resultam de autoagressdo imunitaria. Muito utilizados saéo os modelos de artrite reumatoide por adjuvante e de 
encefalite alérgica experimental em ratos. A primeira é produzida por inoculagao do adjuvante completo de Freund na pata de 
ratos; 2 semanas depois, aparece reacao inflamatoria em algumas articulacdes. A encefalite alérgica experimental é induzida por 
injecdo subcutdnea da proteina basica da mielina com adjuvante de Freund. A partir da segunda semana, o animal desenvolve 
lesdes inflamatorias no sistema nervoso central acompanhadas de paresias e paralisias. 

Inflamagao por agentes infecciosos. Esses modelos sao bastante interessantes, mas muito mais complicados 
devido a inter-relag¢ao complexa que existe entre 0 parasito e o hospedeiro. Podem ser empregados bactérias, fungos, virus, 
protozoarios ou outros microrganismos. Nos modelos de doengas infecciosas e em varios outros descritos anteriormente, o 
animal pode ser sensibilizado previamente com antigenos apropriados, o que possibilita avaliar a influéncia de inimeros fatores. 

Varios componentes da inflamagao podem ser compreendidos nesses e em outros modelos experimentais. A permeabilidade 
vascular é estudada mediante a injecao de certos corantes, como o azul de tripano. Este se liga a albumina e normalmente nao 
atravessa a parede capilar, sO 0 fazendo se a permeabilidade vascular estiver aumentada. O aumento da permeabilidade é 
denunciado pela presenca do corante extravasado. Mais precisas sdo as observacoes sobre a permeabilidade quando se utiliza 
albumina marcada com ™"I, que pode ser rastreada no intersticio por medida da irradiacdo emitida pelo isdtopo. Para marcar o 
local da microcirculagéo em que ocorre o aumento de permeabilidade, usam-se particulas que migram entre as células 
endoteliais, mas que ficam retidas na membrana basal. E 0 caso do carvao coloidal ou do azul de Monastral. Os vasos em que as 
particulas sao retidas ficam facilmente visiveis em preparac6ées integrais do 6rgao apos diafanizacao. O estudo dos vasos ao 
microscopio eletrénico mostra com detalhes os pontos de saida dessas particulas. 

A neoformacdo vascular pode ser estudada pela implantacdo no subcutdneo de um disco de nitrocelulose embebido em um 
agente angiogénico. Os vasos neoformados crescem de modo centripeto em relagao ao estimulo. 

Alguns aspectos da inflamacado podem ser avaliados in vitro. A quimiotaxia de leucécitos pode ser estudada em camaras 
especiais com dois compartimentos separados por um filtro de nitrocelulose contendo poros suficientes para deixar passar 
apenas leucécitos com movimentos ativos. Os leucdécitos sao colocados no compartimento superior, em meio de cultura, e a 
substancia que se admite ser quimiotatica, no compartimento inferior. Apds incubagao por certo periodo, conta-se o numero de 
leucécitos no liquido da camara inferior ou dos que estao penetrando nos poros do filtro. Estudo semelhante pode ser feito sobre 
laminas cobertas com agarose (substancia gelatinosa), na qual se fazem dois orificios proximos um do outro. Em um coloca-se a 
suspensao de leucécitos e, no outro, a substancia em estudo. Como esta se difunde na agarose, os leucdécitos, sob influéncia do 
gradiente de concentra¢do, deslocam-se em direcao ao agente quimiotatico (Figura 4.21). 

Muito util no estudo de inflamagdes granulomatosas é 0 procedimento de isolamento de granulomas induzidos em animais 
por ovos de Schistosoma mansoni, que depois sdo mantidos in vitro. Tais granulomas podem ser dissociados, e suas células, 
estudadas separadamente em cultura. Desse modo, é possivel avaliar a participacao de diferentes substancias na formagao dos 
granulomas e compreender melhor a sua patogénese. 

Recursos tecnolégicos mais avancados permitem melhor compreensao do processo inflamatério. A imuno-histoquimica 
possibilita estudo detalhado do fendtipo das células do exsudato, bem como a expressao de moléculas de adesao no endotélio e 
nos leucécitos. A capilaroscopia in vivo (observacdo de capilares em tecidos muito finos ou transparentes) possibilita a 
visualizagaéo do movimento de leucécitos na corrente circulatéria, sua aderéncia ao endotélio e sua migracao para o intersticio. 
Por meio de procedimentos de biologia molecular, é possivel conhecer a expressdo de genes que codificam mediadores 
quimicos, especialmente citocinas e quimiocinas. 


Leucdécitos 


Filtro de 
nitrocelulose 


Leucécitos presos 
nos poros do filtro 


Leucdocitos 
que passaram 
pelo filtro 


Quimiotatico 


Leucécitos Quimiotatico 


Lamina coberta com Vista de perfil de 


agarose e dois orificios ‘ans ere dis lena 


XX Leucécitos que eA 


migraram 


Figura 4.21 A. Representacao esquematica de uma camara para estudo da quimiotaxia de leucécitos. B. Esquema de avaliagao de 
quimiotaxia em lamina com camada de agarose. 


A utilizagdo de animais transgénicos ou animais com genes inativados (knock out) muito tem contribuido para o estudo da 
participagdo de diferentes moléculas no processo inflamatério. Nesses animais pode-se estudar com certa precisdo a 
participagdo de uma citocina nao produzida (animal knock out) ou produzida em excesso. 

Outra abordagem promissora € 0 estudo de tecidos in vitro, em culturas tridimensionais, sobretudo para andalise de células 
endoteliais. Nessas culturas, que simulam a parede de um vaso, é possivel estudar em detalhes 0 comportamento do endotélio. 

Estudos gendmicos, feitos com microarrays, protedmicos, por meio de métodos eletroforéticos especiais com interpretagdo 
informatizada, e lipiddmicos, mediante cromatografia gasosa associada a espectrometria de massas, muito tem contribuido para 
o aprofundamento dos conhecimentos sobre inflamacao. O estudo dos componentes lipidicos no exsudato inflamatério 
possibilitou, por exemplo, a identificagdo de mediadores essenciais na resolucao do processo inflamatério originados de acidos 
graxos poli-insaturados. 

Para dar uma visdo abrangente dos aspectos morfoldgicos das inflamacdes, a seguir serao descritos os achados em 
inflamag6es experimentais, que sdo bastante superponiveis ao que acontece em condic¢6es espontaneas. 


Sera feita a descriga€o em quatro modelos: (1) inflamagaéo aguda que evolui para cura; (2) inflamagdao 


granulomatosa produzida por elemento imunogénico; (3) inflamagao granulomatosa induzida por particula nao 
imunogénica; (4) inflamagao crénica experimental. 

Inflamacao causada pelo calor. E uma inflamac&o aguda produzida na pele de ratos pelo contato com uma 
placa quente. E um modelo de facil interpretaca&o, pois o agente inflamatdrio é simples (calor) e sua intensidade e 
seu tempo de acgao podem ser facilmente controlados. Logo apos a retirada da placa aquecida, a pele esta 
avermelhada, tumefeita (edemaciada), mais quente e dolorida. O aumento da temperatura é detectado com o 
auxilio de um termdémetro eletrdnico; a sensibilidade dolorosa é evidenciada pela reagao do animal ao toque da 
area com um bastao. Algumas horas depois (6 a 8, dependendo da intensidade do calor), surgem bolhas na 
epiderme, seguidas de Uulcera por destruigdo tecidual na superficie da pele. Nas 24 a 48 h seguintes, as bolhas 
tendem a regredir e a ulceragao reduz de tamanho e desaparece. Em cerca de 4 dias, 0 processo esta curado. 
Nesse modelo, portanto, podem ser documentados os sinais cardinais da inflamacao (rubor, calor, dor e tumor) e 
alteragdes degenerativas e necroticas (bolhas e ulceras). 

Microscopicamente, observam-se: (1) nos primeiros minutos, os vasos da derme estao dilatados e cheios de 
sangue. E a dilatagdo vascular responsavel pelo aumento do fluxo sanguineo (hiperemia ativa), causa do aspecto 
avermelhado (rubor) e do aumento da temperatura local (calor). Esses sao os fenédmenos vasculares; (2) 
dissociagdo das fibras colagenas da derme, especialmente na regido perivascular. E o sinal morfolégico da saida 
de liquido do leito vascular para o intersticio (edema), que aumenta o volume do liquido tecidual e amplia a 
distancia entre os componentes estruturados do intersticio (tumor); (3) logo nos primeiros instantes, observa-se 
maior numero de leucécitos nos vasos, que passam a ocupar a margem dos mesmos, junto ao endotélio; sao a 
leucocitose local e a marginacgao leucocitaria; (4) depois de cerca de 4 horas, os leucécitos estao aderidos a 
parede das vénulas e muitos outros encontram-se fora dos vasos, indicando o inicio da exsudacao celular. No 
principio, predominam polimorfonucleares neutrdfilos (PMN), mas progressivamente aumenta o numero de 
monocitos que saem dos vasos e se transformam em macrofagos. O edema e o exsudato celular representam os 
fenédmenos exsudativos; (5) desde o inicio, a epiderme mostra degeneracao hidrépica e necrose de suas 
células, havendo agravamento dessas lesOes nas horas seguintes, apds o que surgem bolhas e ulceragao; sao 
os fenédmenos alterativos. Antecedendo o aparecimento das bolhas e da ulceragado, encontram-se trombos em 
pequenos vasos por lesao direta do calor. A exsudacao celular aumenta e os leucdécitos sao vistos em grande 
quantidade junto a epiderme, especialmente na superficie da ulcera, onde se veem restos de células necrosadas; 
(6) apds 48 h, encontra-se redugao da hiperemia e do exsudato celular. Notam-se agora apoptose de leucocitos e 
corpos apoptoticos endocitados por macrdéfagos. Sao os fenédmenos resolutivos ou terminativos. No epitélio, 
veem-se mitoses na camada basal das margens da Ulcera. Na derme, observa-se inicialmente grande numero de 
fibroblastos com nucleos de cromatina frouxa e nucléolos evidentes, indicando atividade sintetizadora intensa. 
Sao encontrados pequenos cord6es de células endoteliais proliferadas a partir de capilares preexistentes, alguns 
deles com a luz cheia de sangue. Apos 72 h, tem-se neoformacao de tecido conjuntivo vascularizado que ocupa o 
lugar daquele que foi destruido. A epiderme prolifera e reveste a area ulcerada, completando a reparagado do 
processo. A regeneragao tecidual e a neoformacao conjuntivovascular representam os fenédmenos reparativos. 

A dosagem do azul de tripano injetado em diferentes tempos apos a aplicacdo do calor mostra que ha 
aumento rapido da permeabilidade vascular nos primeiros minutos; logo apds, ela se reduz, comegando 
novamente 20 a 30 min depois e mantendo-se por varias horas, quando se reduz outra vez. Isso demonstra que 
ha aumento imediato e fugaz da permeabilidade vascular, seguido de um intervalo apds o qual ha aumento tardio 
e sustentado dessa permeabilidade. A injegado de carvao coloidal e 0 exame da pele fixada, desidratada e 
diafanizada permitem verificar que as vénulas e os capilares estado pretos, indicando que esses foram os locais 
em que ocorreu o aumento de permeabilidade. O estudo de fragmentos da lesdo ao ME mostra que os espacos 
interendoteliais estao aumentados e contém particulas de carvao, o que demonstra ter sido esse 0 caminho de 
passagem das macromoléculas que deixaram o plasma. 

A partir da descrigado dos aspectos macro e microscopicos da inflamacgao produzida pelo calor, fica evidente 
que os fendmenos vasculares, exsudativos, alterativos, resolutivos e reparativos sao de facil observacao. Ja os 
fenémenos irritativos nao podem ser documentados morfologicamente. A irritagao produzida pelo agente 
inflamatorio libera mediadores, mas nado deixa modificagées estruturais de facil evidenciagado. Os fendmenos 
irritativos podem ser comprovados por outros meios, como a inoculagaéo, antes do agente agressor, de 
antagonistas dos mediadores, por exemplo inibidores da histamina. A hiperemia inicial e o edema sao inibidos, 
mostrando que os fenémenos vasculares imediatos resultam da liberagao de histamina. Da mesma forma, os 


fenémenos resolutivos dependem do aparecimento de outros mediadores (anti-inflamatérios), os quais também 
podem ser demonstrados indiretamente pela agao de seus inibidores, que induzem ampliacdo do processo e 
retardo na cura da inflamacao. 

Inflamagao granulomatosa por ovos de S. mansoni. Na reagéo a um agente imunogénico, as células do 
exsudato sofrem modificagdes acentuadas, caracterizando 0 fenédmeno produtivo da inflamacado. A reagao 
provocada por ovos de S. mansoni em camundongos é€ um bom exemplo. O efeito da resposta imunitaria pode 
ser avaliado por injegao prévia de antigenos do ovo (sensibilizagao) ou por redugaéo da reagao imunitaria por 
timectomia neonatal, soro antilinfocitos T ou corticoterapia. 

Ovos injetados na veia da cauda sao retidos nos pulm6ées. Por os ovos serem pouco irritantes, os fendmenos 
vasculares sao inexpressivos. Nos trés primeiros dias, a exsudagao celular é discreta e formada de PMN e 
macrofagos. Apos 4 dias, o exsudato celular aumenta e passa a ser constituido por grande numero de eosindfilos 
e macrofagos em torno do ovo. Os eosinofilos aderem a casca do ovo, e material de seus granulos pode ser 
detectado nesses locais. Mais tarde, os macrdfagos organizam-se em torno do ovo e ficam justapostos. Tais 
macrdfagos perdem a capacidade de fagocitar, desenvolvem o complexo de Golgi e 0 citoesqueleto e mantém um 
fluxo de transporte de vesiculas em diregao ao ovo. Ao microscépio de luz, esses macrdfagos com citoplasma 
abundante lembram células epiteliais, razao pela qual sao denominados células epitelioides. A transformagao 
epitelioide € bem evidente na segunda semana apos a injegado dos ovos. Simultaneamente, os macrdfagos em 
torno do ovo fundem-se e originam células gigantes multinucleadas. Essa reagado em torno do ovo com 
organizagao dos macrofagos e sua transformagao em células epitelioides e células gigantes caracteriza uma 
reacdao inflamatoria granulomatosa. Um granuloma consiste em um agrupamento organizado de macrdfagos que 
podem originar células epitelioides e células gigantes multinucleadas. Além de macrdfagos e células epitelioides, 
Os granulomas podem conter ainda eosinofilos e linfécitos. 

Mais tarde, inicia-se a proliferagcdo de fibroblastos a partir da periferia do granuloma, com deposicao de 
colageno e de outros componentes da matriz extracelular. Algumas semanas depois, as células do granuloma 
desaparecem, ficando apenas uma cicatriz esférica que pode conter no centro restos da casca do ovo. Em 
seguida, a cicatriz 6 remodelada, podendo desaparecer no todo ou em parte. 

A inflamagao granulomatosa é modulada pela resposta imunitaria adaptativa do hospedeiro. Em animais com 
timectomia neonatal ou tratados com soro antilinfocitario, a inoculagéo de ovos de S. mansoni é seguida de uma 
reacao inflamatoéria com exsudato de PMN, alguns macrodfagos e eosindfilos, mas sem formar granulomas 
epitelioides. Ao lado disso, na infecgaéo experimental de camundongos os granulomas formados apds a 
oviposigao sao maiores do que aqueles que se formam quando a infecgao alcancou 120 dias ou mais, indicando 
que o sistema imunitario modulou a resposta aos antigenos do ovo e, com isso, os granulomas. 

Inflamagao granulomatosa por particulas nao imunogénicas. Quando se injeta na veia da cauda de 
camundongos suspensao de sephadex G 200 (particulas com tamanho semelhante ao dos ovos de S. mansoni), 
as esferas do gel param nos capilares pulmonares e induzem uma reacao inflamatoria que, nos primeiros 4 dias, 
€ muito parecida a que ocorre em torno de ovos de S. mansoni. A partir do quarto dia, os macrdfagos sao as 
células predominantes; agrupam-se em torno de cada particula, fundem-se em torno dela e formam células 
gigantes multinucleadas, mas sem originar células epitelioides. Comparados aos granulomas formados em torno 
de ovos de S. mansoni, esses granulomas sao muito menores; além disso, evoluem com menos fibrose. Tudo 
isso confirma que a resposta imunitaria celular é fator importante na génese e na modulagao de granulomas 
epitelioides. 

Inflamag&o crénica experimental. E dificil de ser produzida, pois depende de autoagressdao ou da 
persisténcia do agente inflamatdrio. Os melhores modelos experimentais séo de doengas infecciosas com 
microrganismos que nao sao eliminados (p. ex., Trypanosoma cruzi em roedores ou caes) ou de doengas por 
autoagressao imunitaria (p. ex., artrite experimental por adjuvante em ratos). Na miocardite cr6nica induzida pelo 
T. cruzi em caes, observam-se areas com exsudato de mononucleares, degeneracgao e necrose de cardidécitos e 
fenémenos de reparo, especialmente fibrose, em diferentes estagios evolutivos. 

A descrigdo dos aspectos morfoldgicos nesses modelos de inflamagao da ideia das caracteristicas gerais de 
uma inflamagao aguda que evolui para cura com regeneragao, uma inflamacao granulomatosa que evolui para 
cura por fibrose e uma inflamagao cr6nica persistente com manutengao de todos os fenédmenos inflamatorios. 


= Cura de inflamacgoes 

Varias sao as formas de cura espontanea de inflamac6es. Os profissionais de sade devem conhecé-las, porque eles nada 
mais podem fazer do que favorecer, estimular, auxiliar, provocar ou corrigir esses processos naturais e espontaneos para 
apressar ou tornar mais eficiente a cura. 


Cura com restituigao da integridade anatémica e funcional 

E a forma mais favoravel de cura. Ocorre quando a destruicao é discreta, a absorcao do exsudato e dos tecidos destruidos é 
completa e a regeneracdo nao ultrapassa os limites esperados. Assim, em uma pneumonia que evolui normalmente, sem 
complicagées, o epitélio de revestimento dos alvéolos regenera-se rapidamente, e 15 a 20 dias apds o seu inicio 0 pulmao 
readquire a integridade anatOmica e funcional. Contudo, se nao for digerido pelas enzimas de neutrdfilos e macréfagos, o 
exsudato intra-alveolar nado é absorvido nem drenado para os vasos linfaticos; permanecendo nos alvéolos, estimula a 
neoformag¢ao conjuntiva e sofre organizacao, obliterando permanentemente os espacos aéreos. 

Inflamagées purulentas pouco extensas e em tecidos com alto poder regenerativo podem curar-se com restituigdo da 
integridade. E 0 que acontece em pequenos furtinculos na pele e em inflamacées da mucosa gastrintestinal, como em gastrites e 
enterocolites com eros6es superficiais; se a perda tecidual atingir a camada muscular, a cura se da por cicatrizagao. Restituicao 
da integridade ocorre também na medula dssea, se a destruicdo for discreta. No figado, é possivel a cura com reconstitui¢do 
anatomica e funcional, pois os hepatécitos podem se reproduzir, como acontece em muitos casos de hepatite. 

Em alguns 6orgaos, essa modalidade de cura é mais dificil. Em inflamagoes destrutivas do tecido nervoso, sempre fica 
alguma sequela. Em inflamacoes de musculos esqueléticos e do miocardio, nao ha recuperagado de suas miocélulas. Em 
inflamac6es dos rins, essa forma de cura é rara; 6 possivel apenas em les6es discretas que atingem somente o conjuntivo 
intertubular e os tubulos, cujo epitélio pode regenerar-se. Os glomérulos nao se regeneram; nas glomerulonefrites com 
destruicdo glomerular, a cura se da por cicatrizacao. 


Cura por fibrose ou cicatrizagao 

Cicatrizagdo (Capitulo 8) é uma forma comum de cura de muitas inflamagdes. Uma cicatriz pode provocar alteracdes 
secundarias e causar, por sua vez, uma outra doenga. Cicatrizagdo no pulmao que afeta um br6nquio, ao se retrair, traciona a 
parede deste e provoca a doencga chamada bronquiectasia. Em certas pneumonias, 0 exsudato nos alvéolos nao é completamente 
reabsorvido e é substituido por tecido fibroso, que impede o fluxo aéreo. A cura por cicatrizacdo de enterocolites (p. ex., 
tuberculose) causa estenose e obstrugao intestinal. 

Em serosas, a organizacao da fibrina leva ao espessamento delas ou a aderéncia dos dois folhetos. Fibrina e fibrinopeptideos 
estimulam fibroblastos, que formam tecido conjuntivo denso. Bridas fibrosas que unem o omento maior ao peritdnio parietal 
formam pontes que podem estrangular alcas intestinais. Sinequias na pleura dificultam os movimentos respiratérios. Aderéncia 
dos folhetos pericardicos prejudica a movimentagao cardiaca e pode resultar em insuficiéncia contratil do orgao. 


Cura por encistamento 

Quando a destruicaéo tecidual é extensa, os restos celulares misturam-se com as células do exsudato, podendo ser 
reabsorvido ou eliminado por vias naturais (br6nquios, intestinos etc.) ou neoformadas (fistulas). Algumas vezes, a eliminagao 
nao ocorre e o processo inflamatério se cura com cicatrizagao na periferia, originando uma capsula fibrosa; forma-se assim um 
cisto. Algumas vezes, a parte liquida do exsudato é reabsorvida, transformando-o em uma massa semelhante a creta ou a 
argamassa (cistos cretaceos do pulmdo, rim em argamassa etc.). 


Cura por calcificagao 

A calcificagao inicia-se na periferia e progride para o centro, podendo ser parcial ou total. Quando parcial, podem persistir 
microrganismos vivos, capazes de reativar a inflamagao (p. ex., tuberculose). Um nddulo calcificado pode ossificar-se total ou 
parcialmente. 


Cura anatémica | Cura clinica 

Nem sempre ha coincidéncia entre cura anat6mica e cura clinica de inflamagoes. Uma endocardite curada anatomicamente 
por cicatrizagao evolui muitas vezes para um defeito funcional da valva (estenose e/ou insuficiéncia valvar); uma hepatite 
cronica nao raro caminha para cirrose hepatica; uma peribronquite cicatrizada pode resultar em bronquiectasia, e assim por 
diante. 


= Modulacao da reacao inflamatoria 


Muitos fatores interferem na instalagdo e na progressao da resposta inflamatoria, como comentado a seguir: 


m= A resposta imunitaria tem papel 6bvio, uma vez que inflamacao é parte dos mecanismos efetuadores dessa resposta. As células 
do exsudato inflamatorio, as citocinas e as quimiocinas na inflamacdo sdéo as mesmas que atuam na resposta imunitaria. No 
seu inicio, é a inflamacao que determina, por meio das células exsudadas e dos mediadores liberados, 0 comportamento das 
células dendriticas na apresentacdo de antigenos: a inflamagao inicial influencia na montagem da resposta adaptativa, a qual 
modula a resposta inflamatoria iniciada 

m Expressdo génica. A inflamagao sofre influéncia de numerosos genes que codificam mediadores inflamatorios, seus receptores 
e moléculas envolvidas na transducdo de sinais, como demonstrado em camundongos nocauteados ou transgénicos para 
genes que interferem na sintese de mediadores pro- ou anti-inflamatorios 

= Doencas inflamatorias crénicas prevalentes, como doenca inflamatoria intestinal (doenga de Crohn e colite ulcerativa) e artrite 
reumatoide, associam-se a certos polimorfismos no promotor do gene de TNF-a associados a aumento de produgao dessa 
citocina. Polimorfismos associados com reducao de fungao do promotor de IL-10 também sao mais comuns em individuos 
com doenga inflamatoria intestinal. Polimorfismos em certos genes de citocinas e de receptores de alarminas ou citocinas 
associam-se a hiperatividade da resposta imunitaria inata, que resulta em estados inflamatérios sem causa aparente (nao ha 
autoanticorpos nem autoagressdo celular), denominados doengas autoinflamatérias (ver Capitulo 11) 

m= Fatores neuroendécrinos. Animais com o eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal mais estimulavel sdo menos suscetiveis a 
inflamac6es crénicas; animais que tém esse eixo mais lento nas suas respostas sao mais predispostos a doencas inflamatorias 
cronicas, especialmente autoimunes. Tal observagao mostra a importancia do sistema neuroendécrino na regulacao de 
inflamacgdes e da resposta imunitaria. Estresse de qualquer natureza tem efeito anti-inflamatério, devido as respostas 
humorais (eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal) e autondmicas (via simpatico e parassimpatico) 

= Estado nutricional. Dietas hipercaldricas podem levar a aumento do tecido adiposo, que tem fungdo endocrina e impacto na 
resposta inflamatoria (ver Capitulo 13). Individuos com obesidade visceral sdo mais propensos a desenvolver inflamag6es 
por causa da maior produgao de citocinas pré-inflamatorias, como IL-1, TNF-a e IL-6 no tecido adiposo (tais pessoas sao 
mais suscetiveis a inflamac6es crdénicas, como osteoartrose e aterosclerose). Leptina é pré-inflamatoria, pois ativa linfécitos 
Th1. A adiponectina, outro horm6nio sintetizado por adipécitos, cuja produgao esta diminuida em obesos, tem efeitos anti- 
inflamatérios. Desnutricdo proteica acentuada reduz a reagdo imunitaria inata e adaptativa, com diminuicgdo da defesa contra 
patdgenos. Dietas ricas em acidos graxos saturados e em acido linoleico, este precursor de acidos graxos 6mega-6 (acido 
araquid6nico), sao consideradas proé-inflamatorias; dietas ricas em acidos graxos Omega-3 (EPA e DHA) ou seu precursor, 0 
acido linolénico, tém efeito anti-inflamatério, pois favorecem a sintese de resolvinas e protetinas. 


Medicamentos anti-inflamatorios 

Como grande numero de doengas humanas e de outros animais é de natureza inflamatéria, os médicos, os dentistas e os 
veterinarios empregam substancias anti-inflamatérias no seu tratamento. Ha duas categorias de medicamentos anti- 
inflamatorios: esteroides (corticosteroides) e nado esteroides. Os corticosteroides: (1) estabilizam membranas, diminuindo a 
fagocitose e a exocitose dos fagécitos; (2) reduzem a permeabilidade vascular e a ativagdo de células endoteliais, reduzindo a 
expressao de moléculas de adesao; (3) tém acao antifibrogénica. Os ndo esteroides interferem na sintese de prostaglandinas e 
leucotrienos e sao excelentes bloqueadores da dor e do edema inflamatério. Existem: (1) inibidores de ciclo-oxigenases (COX-1 
e 2). Inibidores da COX-2 sao muito potentes por inibirem a COX-2 induzida em macr6fagos; (2) inibidores de lipo-oxigenases 
(LO). Inibidores da sintese de leucotrienos sao administrados como anti-inflamatorios em inflamacées alérgicas, principalmente 
na asma. 

Novas substancias anti-inflamatdrias a surgir no futuro deverdo ter a propriedade de bloquear seletivamente a adesdo e a 
migragao de leucécitos, interferindo na expressdo de moléculas de adesdo, ou de modular a sintese, a liberacao e os efeitos das 
citocinas pro-inflamatérias, sobretudo TNF-a e IL-1. Como a maioria dessas citocinas ativa o NFkB, envolvido na ativacdo de 
genes de numerosos fatores pro-inflamatorios, inibidores da ativagao desse fator podem ter efeito anti-inflamatdério de largo 
espectro. 

O melhor conhecimento da resolucao das inflamac6es abriu novas perspectivas para o tratamento das doencas inflamatorias. 
Os pesquisadores buscam desenvolver medicamentos que, em vez de inibirem os mecanismos indutores da inflamagdo, atuem 
como promotores de mecanismos anti-inflamatdérios; no lugar de medicamentos anti-inflamatérios, serao medicamentos pro- 
resolugao das inflamacées. O acido acetilsalicilico, anti-inflamatorio por inibir a COX-1, tem efeito também como gerador de 
mediadores de resolugao de inflamagoes (lipoxinas e resolvinas). 


= Nomencliatura | Classificagao | Formas e tipos de inflamagées 

As inflamacgdes recebem o nome do tecido ou do 6rgao acometido acrescido do sufixo ite: apendicite, gastrite, meningite; 
muitas vezes, sdo adjetivadas de acordo com alguma particularidade morfol6gica: apendicite purulenta (formacdo de pus), 
pleurite fibrinosa (exsudagdo de muita fibrina) etc. A classificagado de inflamacgdes aplicavel na pratica leva em conta 
particularidades morfoldgicas e a predominancia dos fendmenos inflamatorios. 

Inflamagdes podem ter evolucdo aguda ou crénica. Sado agudas as inflamacdes que duram até 6 meses (trés meses para 
alguns, sendo consideradas subagudas as que duram entre trés e 6 meses) e crdnicas as que persistem por mais tempo. 


Inflamag6es agudas 

Nas inflamacg6es agudas, os sinais inflamatorios sao em geral bem evidentes: eritema, edema e dor. No exsudato, em geral 
predominam neutrofilos e macr6fagos. Quando predomina a exsudacao plasmatica, sdo denominadas inflama¢ées exsudativas; 
ocorrem sobretudo em serosas, podendo ter exsudato fluido (inflamacdo serosa) ou rico em fibrina (inflamagdo fibrinosa) ou 
mistura deles (inflamacdo serofibrinosa). Se ha hemorragia, trata-se de inflamcado sero-hemorrdgica ou serofibrino- 
hemorrdgica. Inflamag6es serosas também ocorrem em mucosas, sendo um bom exemplo a rinite serosa (geralmente alérgica), 
com abundante exsudato fluido e incolor, eliminado pelas narinas. 

Em mucosas, as inflamacoes agudas tém algumas caracteristicas. Inflamac¢6es catarrais apresentam exsudacao de leucécitos 
na superficie com descamagao do epitélio e secrecdo de muco, que formam o catarro (dai o nome catarral). Faringites e 
laringites, tao comuns em gripes e resfriados, assumem esse aspecto. Inflama¢do pseudomembranosa é aquela em que 0 agente 
produz toxinas que causam necrose do epitélio e formacao de fibrina. Células necroticas e fibrina formam uma camada espessa 
e esbranquicada sobre a mucosa (pseudomembrana) que, se arrancada, deixa uma superficie cruenta. Esta inflama¢ao ocorre na 
difteria e na colite pseudomembranosa. Inflama¢ées necrosantes apresentam necrose extensa, como na enterocolite necrosante 
de recém-nascidos. 

As inflamacoes purulentas (supurativas), agudas ou cronicas, caracterizam-se pela formacdo de pus. Tais inflamagées sao 
causadas por bactérias (geralmente estafilococos e estreptococos, bactérias piogénicas) que induzem exsudacgdo abundante de 
fagécitos e fibrina. Os fagécitos sao mortos por toxinas bacterianas e liberam proteases que causam necrose dos tecidos. 
Exsudato inflamatério misturado com restos necréticos forma o pus, que tem aspecto viscoso e coloracgdo variavel. Ao 
microscopio, o pus contém fibrina, restos de células e numerosos fagécitos cheios de vactiolos que representam fagolisossomos 
com material fagocitado nao completamente digerido (pidcitos). 

Pustula é uma inflamacao purulenta circunscrita da pele ou mucosas em que o pus forma pequena elevag¢ao amarelada. 
Piodermites por estafilococos ou estreptococos formam ptstulas. Na varicela (catapora), a inflamacao serosa viral se complica 
com a colonizac¢ao de bactérias, originando pustulas. 

Abscesso é uma inflamacao purulenta circunscrita, com cole¢ao de pus em uma cavidade formada pela propria inflamacao e 
circundada por uma membrana de tecido inflamado (membrana piogénica), de onde o pus é gerado. O abscesso é formado de: 
(1) cavidade contendo o pus; (2) camada interna, constituida por tecido infiltrado por leucécitos e em destruicdo. E a membrana 
piogénica, que deve ser eliminada para que possa ocorrer a cura do abscesso; (3) camada externa, de onde partem os tecidos de 
granulacdo e conjuntivo para a cicatrizacao. 

O pus e a membrana piogénica sao eliminados por drenagem cirtrgica ou naturalmente, esta por meio de fistulas ou de 
canais naturais (abscesso do pulmao pode abrir-se em bronquios e o pus ser eliminado). O médico, o dentista e 0 veterinario, ao 
fazerem a drenagem, promovem essa forma de cura. Se a absorcdo ou a eliminacdo do pus for incompleta, o abscesso é 
encapsulado por tecido conjuntivo; 0 pus pode sofrer liquefacdao, originando cistos (cura por encistamento). Certas osteomielites 
drenam o pus para 0 exterior, mas nao se curam devido a permanéncia do microrganismo causador. 

Furtinculo é um abscesso na derme ou no subcutdneo, causado geralmente por estafilococos que penetram nos foliculos 
pilosos e nas glandulas sebaceas. Em pequenos furunculos, a cura se faz com restituigdo da integridade; nas formas extensas e 
graves, com cicatrizacao. 

Fleimdo é a inflamacaéo purulenta difusa na qual o pus se infiltra no tecido conjuntivo, sem formar a membrana piogénica. O 
fleimao putrido é produzido por associagdes bacterianas (com germes da putrefacdo); fleimao enfisematoso, por germes 
gasogenos. Fleimdao duro é inflamacdo purulenta difusa em que o exsudato se infiltra nos tecidos e os torna duros. O fleimao é 
conhecido também como antraz, que nao deve ser confundido com anthrax, que é a infeccao pelo Bacillus anthracis, 0 qual, na 
pele, produz uma pustula especial denominada carbunculo, contendo uma crosta negra (dai o nome, derivado do latim: 
carbunculum = carvao pequeno). 

Colegdo de pus em cavidades naturais recebe nomes diversos: empiema, quando se refere a cavidade pleural; pioperiténio, 
para o actimulo de pus na cavidade peritoneal; piartro, a colecao purulenta nas cavidades articulares; piocele, a inflamagao 


purulenta na ttinica vaginal do testiculo com colecao de pus na cavidade vaginal; piossalpinge, a colegao de pus na tuba uterina, 
e assim por diante. 


Inflamag6es crénicas 

Inflamacgao crénica, que dura mais de 6 meses, é aquela na qual, devido a persisténcia do agente inflamatdrio (p. ex., um 
microrganismo), a exposicao prolongada a agentes toxicos (p. ex., tabagismo) ou a fendmenos autoimunitarios, o processo 
mantém-se por tempo prolongado. Inflamacao cr6énica pode surgir de uma inflamacdo aguda ou aparecer de forma insidiosa, 
sem as manifestagdes clinicas de uma forma aguda. Em uma inflamacao crénica, predominam os fendmenos tardios da resposta 
inflamatoria; os sinais iniciais tipicos de inflamagao (eritema e edema) podem nao ser aparentes. Em algumas inflamacdes 
prolongadas, ha edema e dor com pouca exsudagao celular, como ocorre em tendinites, fasciites, osteartrose e fibromialgia. Ao 
microscépio, inflamacao crénica caracteriza-se por exsudato celular predominantemente de mononucleares (macr6fagos, 
linfécitos e plasmécitos) e sinais de regeneracao e/ou de cicatriza¢do (Figura 4.22). 

Em uma inflamagao crénica, além do aumento da matriz extracelular (conjuntivizagdo), pode haver grande producao de 
fatores de crescimento, que induzem hiperplasia do parénquima ou formacdo excessiva de tecido conjuntivo, originando 
inflamagoes hipertréficas e pseudotumorais. 

Nao existem modelos experimentais simples que reproduzam adequadamente inflamagées cronicas. A falta de modelos 
ideais de inflamag6es persistentes limita o conhecimento dos fatores envolvidos e dos medicamentos capazes de interferir no 
processo. 


Inflamagdes granulomatosas 


A caracteristica principal desse tipo de inflamagao sao os granulomas, que consistem em uma forma particular de 
organizagao das células do exsudato. Macréfagos estdo presentes em todos os granulomas. Os granulomas podem ser: (1) 


granuloma epitelioide (imunogénico); (2) granuloma do tipo corpo estranho. 


Figura 4.22 Miocardite crénica na doenga de Chagas. A. Observar area de atividade inflamatdéria, com exsudato predominante de 
mononucleares associado a destruigaéo de miocélulas cardiacas, e areas de fibrose cicatricial (F). B. Detalhe de A, mostrando 
exsudato predominante de mononucleares e restos de fibras cardiacas destruidas (setas). 


Em muitos granulomas, os macrdfagos agrupam-se e ficam proximos entre si, como as células epiteliais; por isso, sao 
chamados células epitelioides; estas nao fagocitam, mas conservam a capacidade de pinocitar e transportar vesiculas endociticas 


no citoplasma. As células epitelioides organizam-se em camadas concéntricas em torno do agente inflamatério, com disposigao 
em palicada. 

Outra caracteristica dos granulomas sao as células gigantes multinucleadas (Figura 4.23), que resultam da fusdo de 
macrofagos. As células gigantes podem ter nucleos organizados na periferia ou distribuidos irregularmente no citoplasma. 
Células gigantes com nticleos na periferia (células de Langhans) sao vistas tipicamente na tuberculose; células gigantes com 
ntcleos distribuidos irregularmente no citoplasma sao chamadas células gigantes do tipo corpo estranho. 

Além de macr6fagos, células epitelioides e células gigantes, os granulomas podem conter outras células. Uma coroa 
periférica de linfécitos, macrédfagos e outras células é componente comum em granulomas epitelioides. Eosinofilos, macréfagos 
e linfécitos sdo vistos em granulomas esquistossomoticos; linfécitos e macréfagos em volta das células epitelioides sao 
encontrados em granulomas da tuberculose e de outras parasitoses; linfécitos, macrdfagos e grande numero de PMN 
acompanham granulomas da paracoccidioidomicose e de outras micoses profundas. Na sifilis, os granulomas contém 
macrofagos, poucas células epitelioides, células gigantes e grande numero de plasmocitos. Na hanseniase tuberculoide, o 
granuloma epitelioide é circundado por um halo denso de linfécitos. 

Os granulomas podem sofrer necrose. A necrose é caseosa nos granulomas da tuberculose, gomosa nos granulomas da sifilis 
e tem aspecto granular e aciddfilo nos granulomas esquistossomoticos na fase aguda. A origem da necrose nado é bem 
conhecida. Necrose caseosa deve-se a apoptose de macr6fagos epitelioides e a agdo de linfotoxinas (TNF-a) e de produtos 
excretados por macr6fagos (enzimas, radicais livres etc.). Assim, a necrose caseosa tem um componente de apoptose e um 
componente necrotico. Na esquistossomose, a necrose parece dever-se a substancias eliminadas dos granulos de eosinofilos e de 
macr6ofagos. Na paracoccidioidomicose, os granulomas podem sofrer necrose semelhante a caseosa, além de necrose litica com 
grande exsudato de PMN (fusao purulenta). 

Ha casos em que os macréfagos se agrupam mas nao se organizam nem mostram sinais de ativagdo. Tal acontece em 
algumas doencgas por parasitos intracelulares, como Mycobacterium leprae (Figura 4.24) e Leishmania brasiliensis, em que o 
hospedeiro nao desenvolve imunidade celular contra 0 agente, ficando os macréfagos incapazes de matar o parasito. Na forma 
virchowiana da hanseniase, a inflamacao é representada por agrupamentos frouxos de macrofagos volumosos, vacuolizados e 
abarrotados de bacilos (células de Virchow). Aspecto semelhante é visto na leishmaniose tegumentar anérgica, na qual se veem 
macrofagos agrupados repletos de parasitos. 


= Granuloma epitelioide (imunogénico) é causado por agentes inflamatérios imunogénicos, particulados ou insoltuveis, como 
ovo de Schistosoma mansoni, M. tuberculosis, Paracoccidioides brasiliensis etc. 

Os granulomas epitelioides evoluem para cura por fibrose. Ha deposicao de colageno e demais componentes da matriz 
extracelular de forma centripeta, produzindo cicatrizes com aspecto de bulbo de cebola (Figura 4.25). Se o agente 
inflamatorio e a necrose ndo sdo completamente reabsorvidos, a fibrose se estabiliza, encapsulando-os. Se ocorre reabsorgao 
completa do agente indutor, a fibrose é removida por colagenases, e a cicatriz pode desaparecer. 

Os mecanismos envolvidos na patogénese dos granulomas epitelioides estao ligados a imunidade celular, com 
participacao de linfécitos T CD4+, ora com diferenciagdo Th1 (granulomas do tipo Th1), ora com diferenciagao Th2 
(granulomas do tipo Th2). Em granulomas Th1, as citocinas IFN-y e IL-12 e as quimiocinas CXC comandam o processo, 
enquanto em granulomas Th2 as citocinas IL-4, IL-10, IL-13 e as quimiocinas do grupo CC sao as mais importantes. A 
Figura 4.26 resume a participacdo de citocinas e de quimiocinas na formacao de granulomas na tuberculose (tipo Th1) e na 
esquistossomose (tipo Th2). 


Figura 4.23 Células gigantes. Em A eB, células gigantes do tipo Langhans, com nucleos na periferia. Em C e D, células gigantes do 
tipo corpo estranho, com ntcleos distribuidos irregularmente no citoplasma. 


Figura 4.24 Inflamac&éo causada pelo Mycobacterium leprae, em paciente com hanseniase virchowiana. A. Infiltrado difuso de 
macr6ofagos com citoplasma vacuolado. Notar auséncia de linfécitos. B. Os macrdéfagos estado repletos de bacilos, como mostra a 
coloragao de Ziehl-Neelsen. 


Figura 4.25 Granulomas esquistossomoéticos em diferentes fases evolutivas. A. Fase precoce, com ovo (seta) envolvido por 
eosinofilos. B. Fase mais avangada, em que ja existem macrofagos epitelioides (seta amarela) junto com eosinofilos (Seta preta) 
organizando-se em torno do ovo. C. Granuloma epitelioide bem constituido, com ovo no interior de uma célula gigante (seta) e halo de 
células epitelioides. Notar inicio de fibrose na periferia. D. Granuloma com fibrose concéntrica. No centro, ha resto de ovo. 


= Granulomas do tipo corpo estranho formam-se em torno de particulas nao imunogénicas (fios de sutura ou particulas de 
talco, estas em intervencoes cirtirgicas [talco de luvas] ou misturado a drogas ilicitas de uso intravenoso). Como sao 
particulas geralmente insoltiveis e de dificil degradagdo, os macrdfagos tendem a envolvé-las, formando células gigantes do 
tipo corpo estranho. Granulomas do tipo corpo estranho sao geralmente menores, mais frouxos e com menor ntimero de 
linfécitos; os macr6fagos sofrem pouca transformagao epitelioide. Tais granulomas curam-se por fibrose; a cicatriz tende a 
encarcerar 0 corpo estranho caso este ndo possa ser digerido. 

Quanto mais inerte é o corpo estranho, menor é a inducao de inflamacao granulomatosa. As proteses valvares ou 
vasculares e outros dispositivos mecanicos sao fabricados com materiais cada vez mais inertes, exatamente para evitar que 
induzam inflamacao e fibrose. 

A formacao e o desenvolvimento de granulomas imunogénico (ovo de S. mansoni) e nao imunogénico (particulas de 
sephadex) foram descritos no t6pico Modelos experimentais de inflamag¢ao. 


Inflamagoes hipertrofiantes ou hiperplasicas 

Certas inflamag6es cronicas acompanham-se de acentuada neoformagao conjuntiva ou de hiperplasia do parénquima do 
orgao. Tais inflamagdes ocorrem sobretudo em mucosas, que se tornam mais espessas; papilas ou dobras normalmente 
presentes tornam-se mais salientes. Algumas vezes, as glandulas e os componentes da lamina propria formam elevagées na 
superficie (polipos), constituindo uma inflamagao poliposa (p. ex., retite, colite, cistite poliposas). A esquistossomose intestinal 


pode induzir inflamacao hiperplasica, resultando nas formas poliposa e pseudotumoral da doenga. 


Inflamagoes esclerosantes 

Inflamag6es crénicas podem ter aspecto esclerdtico, em que o tecido fibroso e a sua retragdo modificam profundamente a 
arquitetura do é6rgao e as suas funcdes, causando outra doenga (fibrose do drgao), independente da inflamagao primaria (p. ex., 
fibrose pulmonar secundaria a pneumonias intersticiais induzidas por radiagdo ou por autoagressao imunitaria). 


Manifestagées regionais e sistémicas de inflamagées 

Muitas inflamacgdes agudas ou crdnicas dado manifestagdes ou respostas além daquelas no orgao afetado. A manifestacdo 
regional mais comum de inflamacées é 0 aumento dos linfonodos que drenam uma drea inflamada (vulgarmente chamado 
ingua). Essa linfonodomegalia deve-se a dois fendmenos: (1) o agente inflamatdério libera antigenos que sao levados aos 
linfonodos regionais, onde provocam reacdo imunitdria com proliferacdo celular, aumentando o tamanho deles. E o estado 
reacional do linfonodo, com proliferagdo maior no compartimento B-dependente, no compartimento T-dependente ou em 
ambos; (2) se 0 agente causador é um microrganismo e chega ao linfonodo, produz uma reag¢ao inflamatoria (linfadenite) 
(Figura 4.27). 

A resposta sistémica inclui alteragdes metabdélicas, da temperatura corporal, do apetite e do comportamento, que sao 
inespecificas e semelhantes em diferentes agress6es; por isso, recebe o nome de reac¢do de fase aguda, também conhecida como 
estresse. O termo estresse significa 0 conjunto de respostas desencadeadas apés agress6es e, portanto, ndo deve ser empregado 
como sin6énimo de ato de agredir; este é causado por um agente estressor ou produtor de estresse. A reacdo de fase aguda tem 
varios componentes, que estao descritos adiante. As Figuras 4.28 e 4.29 ilustram algumas manifestagdes sistémicas das 
inflamag6es. 


Granuloma tipo Th1 Granuloma tipo Th2 


Figura 4.26 Representagado esquematica resumida das principais citocinas e quimiocinas envolvidas na patogénese de granulomas 
dos tipos Th1 e Th2. As setas vermelhas indicam inibigao da produgao de quimiocinas em cada granuloma. As citocinas que induzem 


granulomas Th1 inibem a formagao de granulomas Th2, e vice-versa. 
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Figura 4.27 Principais manifestagdes regionais de inflamacoes. 


Reflexo anti-inflamatorio 

Na reagao de fase aguda, a resposta sistemica apOs uma agressao tem um componente estimulador (ou aferente) neural e 
humoral e um componente efetuador (ou eferente) também neural e humoral, com respostas que ampliam ou que reduzem a 
resposta local. Embora tenham componentes pro e anti-inflamatorios, estes predominam, razao pela qual o processo é descrito 
como reflexo anti-inflamatorio. Uma agressdo estimula terminacgdes nervosas aferentes que levam o estimulo ao sistema 
nervoso central (componente aferente nervoso); a agressdo induz também a liberagdo de citocinas que caem na circulacao e 
chegam ao sistema nervoso central (componente aferente humoral), onde encontram receptores em varios nticleos de neurénios. 
Estimulos integrados no hipotalamo e em centros autondmicos desencadeiam uma resposta via sistema nervoso simpatico e 
parassimpatico (componente eferente neural) e via eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (componente eferente humoral). A 
Figura 4.28 ilustra o reflexo anti-inflamatorio. 

A via autondémica libera acetilcolina em terminacg6es parassimpaticas, a qual é anti-inflamatéria, com efeitos inibidores em 
macr6fagos e linfécitos. Em termina¢6es simpaticas e na medular da suprarrenal, é liberada adrenalina, que, em receptores beta 


em macr6fagos e linfécitos, tem efeito anti-inflamatério; via receptores alfa em macr6fagos, ativa o poder microbicida destes, 
atuando como pr6-inflamatério (via eferente neural). A ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal induz a liberacao de 
ACTH (efeito anti-inflamatério), que é o componente eferente humoral. 
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Figura 4.28 Respostas sistémicas apds agressOes e seus efeitos moduladores sobre a resposta inflamatoria. No lado esquerdo da 
figura estado indicados os estimulos que resultam em efeitos prd-inflamatdérios. Notar que existe um reflexo anti-inflamatério com um 
bracgo aferente nervoso (via terminagdes nervosas aferentes) e um humoral (mediadores pr6-inflamatdrios). Ha também um bracgo 
eferente nervoso (respostas simpatica e parassimpatica) e um humoral (via eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal. Os mediadores pr6- 
inflamatdrios atuam no figado e na medula 6ssea, induzindo respostas pr6-inflamatéria (leucocitose e aumento de proteina C reativa, 
de componentes do complemento e da coagulagao sanguinea) e anti-inflamatoria (antiproteases, glicocorticoides, ceruloplasmina). 


Citocinas liberadas por leucécitos, especialmente IL-1, TNF-a e IL-6, chegam ao sistema nervoso central (via aferente 
humoral indutora) e encontram receptores em varias areas do encéfalo, especialmente no hipotalamo, podendo atuar em centros 
autondmicos, em ntcleos que controlam a atividade da hipofise, a temperatura corporal, o apetite e o sono, e em outras areas 
que controlam o comportamento. A ativagdo de centros autondmicos resulta em estimulos simpatico e parassimpatico, gerando 
uma resposta eferente anti-inflamatoria. Acao no hipotalamo ativa o cortex da suprarrenal (via ACTH), com liberagdo de 
glicocorticoides (via eferente humoral), que tem efeito anti-inflamatorio por bloquear desde a captura e a adesao de leucdcitos 
até a sua ativacao. 


Proteinas de fase aguda 

Citocinas pro-inflamatdérias (IL-1, TNF-a e IL-6) atuam em hepatdcitos e induzem: (1) reducao na sintese de albumina e 
ferritina; (2) aumento na producdo de proteina C reativa, proteina precursora de amiloide (SAA), ceruloplasmina, o,- 
antitripsina, @)-macroglobulina, fibrinogénio, haptoglobina e componentes do complemento, podendo os niveis circulantes 
desses produtos se elevar até 50 vezes. Tais proteinas sao conhecidas como proteinas reacionais de fase aguda, embora as 
alteragdes possam persistir em agress6es crénicas. Proteinas inibidoras de proteases (antiproteases), como a o,-antitripsina, sao 
importantes para modular a acdo de proteases de fagécitos liberadas no local inflamado. A ceruloplasmina remove radicais 
livres extravasados de células fagocitarias. Baixos niveis de ferritina reduzem o ferro sérico e sua disponibilidade, diminuindo a 
formagao de radicais livres. Redug¢do de Fe** diminui também a possibilidade de proliferagaéo de muitos tipos de bactérias que 
dele necessitam. A proteina C reativa tem fungado pouco conhecida, apesar de ser a proteina de fase aguda mais abundante, 
sendo sua dosagem utilizada inclusive no diagnostico de inflamacées. Ela pode aderir a microrganismos e favorecer a ativacgao 
do complemento; pode também atuar no endotélio de artérias, facilitando a sua ativagdo e a passagem de lipoproteinas para a 
intima, contribuindo na génese da aterosclerose. Haptoglobina é proteina opsonizante, atuando na remocao de restos celulares e 
de hemoglobina livre na circulagdo. A albumina plasmatica se reduz sobretudo por causa de sua passagem para o intersticio 
(edema) e por aumento do seu catabolismo. 
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Figura 4.29 Principais respostas sistémicas apds agress6es, incluindo as alteragdes enddécrinas e metabdlicas mais importantes. 
ACTH: horm6nio adrenocorticotrdéfico; N: nitrogénio; PRFA: proteinas reacionais de fase aguda; TSH: horm6nio tireotrdfico. 


Em agress6es crénicas, as proteinas de fase aguda permanecem elevadas, razao pela qual sdo marcadores de inflamacgao 
cronica. Niveis séricos elevados de proteina C reativa indicam inflamagao cr6nica persistente e tém relacao direta com o risco 
de complicagées da aterosclerose coronariana. 


Alteragées no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas 


A ativagao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal libera corticosteroides, enquanto a estimulagao de centros autondmicos 
libera adrenalina, ambos indutores de alteragdes no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. A adrenalina estimula a 
glicogenOlise, inicialmente no figado e depois nos musculos esqueléticos; com isso, aumenta a glicemia. A adrenalina também 
inibe a liberacao de insulina e aumenta a de glucagon, que mantém a glicemia elevada; no tecido adiposo, favorece a lipdlise, o 
que aumenta acidos graxos circulantes. A adrenalina também incrementa o trabalho cardiaco e produz vasodilatac¢ao arteriolar 
nos musculos esqueléticos, propiciando condig6es para a fuga fisica do individuo (0 interessante é que essas alterag¢des ocorrem 
mesmo se a fuga nao é possivel). Aumento na captagao de acidos graxos pelo figado aumenta a utilizacdo deles como fonte de 
energia e aumenta a sintese de corpos cetdnicos, importante matéria-prima na produgao de energia no sistema nervoso central. 

Glicocorticoides ativam o catabolismo proteico e a sintese de glicose a partir de aminodacidos (gliconeogénese), que 
aumentam a glicemia para que a atividade do tecido nervoso, que ndo armazena glicose, se mantenha normal, coordenando as 
diversas fungdes do organismo agredido. O catabolismo proteico aumenta especialmente nos musculos esqueléticos. A 
protedlise muscular acelerada deve-se a ativacdo da protedlise mediada por proteassomos, apds ubiquitinacao de proteinas 
citoplasmaticas. Glicocorticoides, TNF-a, IL-1 e IL-6 aumentam a sintese de ubiquitinas e sua ligacao com proteinas celulares, 
favorecendo a degradacao destas nos proteassomos. 

Em resumo, os mediadores principais das modificagdes metabdlicas sao os horménios do cortex da suprarrenal, adrenalina, 
tiroxina (com aumento da atividade metabolica e maior demanda energética), hormdnio do crescimento e glucagon. Embora os 
corticosteroides sejam os agentes mais importantes do estado hipercatabolico na reagao de fase aguda e nos estados de choque, a 
IL-1 e o TNF-a também desempenham papel relevante, especialmente aumentando o catabolismo nos musculos. 


Alteragées do apetite e do sono 

IL-1 e TNF-a atuam no sistema nervoso central inibindo o apetite. A queda na ingestdo de alimentos, a redu¢do da captacao 
de Acidos graxos em adipécitos e o estado hipercatabélico provocam rapida perda de peso. E 0 que se observa em pacientes em 
estado de choque ou com doenga inflamatoria cronica. Além de anorexia, os individuos apresentam ins6nia e irritabilidade, 
também secundarias a a¢ao dessas citocinas no sistema nervoso central. 

Apos agress6es, especialmente de natureza infecciosa, 0 organismo apresenta uma série de manifestacgdes inespecificas, 
maldefinidas, caracterizadas por fraqueza, mal-estar, cansaco, depressao e letargia, que, ao lado de febre, perda de apetite, dores 
musculares e articulares, constituem sinais inespecificos de doencas infecciosas e inflamatérias. Parece que tais manifestagdes 
resultam de citocinas (IL-1, TNF-a, IL-6 e interferons) no sistema nervoso central. Estudos experimentais mostram ainda que 
alteragdes psicolégicas em doengas infecciosas e inflamatérias (0 comportamento doente, em que o individuo s6 se preocupa 
com seu corpo e sua doenga) devem-se a acao de citocinas no sistema nervoso central, o que reforga 0 conceito de uma nova 
area do conhecimento, a Psiconeuroimunologia. 


Febre 


Febre é outra manifestagao comum na rea¢ao de fase aguda, sobretudo quando o agressor é um agente infeccioso. Trata-se 
de uma sindrome clinica caracterizada por sensacao de frio, tremores, hipertermia e taquicardia, seguidos de sudorese e diurese 
no periodo de resolucao. No inicio, aumenta a producdo de calor e reduzem-se os mecanismos de perda térmica; o individuo 
apresenta hiperalgesia, excitacao, elevacdo da pressao arterial e insOnia. Mais tarde, os mecanismos de adaptagdo a sensacao de 
frio diminuem, e o organismo passa a perder calor; inicia-se o declinio do processo e o individuo apresenta sudorese, 
hipoalgesia, reducao da atividade motora, sonoléncia e hipotensao. 

A febre resulta de modificagdes nos centros termorreguladores, que ficam com seu termostato (neurdnios termossensiveis) 
regulado para cima. A partir dai, tais neurdnios emitem sinais a outros neur6nios e ao organismo para que haja maior produgao 
de calor (o individuo sente frio), aumento na liberacdo de tiroxina (que promove desacoplamento da fosforilagdo na cadeia 
respiratoria) e estimulo a contracao muscular (tremores). A temperatura corporal eleva-se e, quando atinge o nivel de regulacao 
dos neurdnios, estabiliza-se (mantém-se a hipertermia). Cessada a acao do agressor, os neurdnios termossensiveis voltam ao 
estado normal de regula¢do (para a temperatura corporal normal em torno de 37°C), e o organismo recebe sinais para reduzir a 
produgao e aumentar a perda de calor — dai a sudorese, sinal de que a febre esta em queda. A taquicardia induz aumento 
transitorio da pressao sistdlica, o que aumenta a filtragdo glomerular, motivo do aumento da diurese que o paciente apresenta na 
fase de resolucao da febre. 

Todas as alteragdes que ocorrem na febre sao mediadas por substancias denominadas pirégenos, enddgenos ou exdgenos. 
Os pirdgenos enddégenos mais importantes sao IL-1, TNF-a, IL-2, IL-6 e IFN-y. Liberados por macréfagos, IL-1 e outros 
pirdgenos enddgenos caem na circulacdo e atuam no endotélio do érgao vascular circunventricular (OVCV), que libera PGE;; 
esta atua em neurdnios termorreguladores, desregulando-os e induzindo-os a emitir sinais para aumentar a producao e para 


diminuir a perda de calor. Em modelos experimentais, pirdgenos exdgenos (lipopolissacarideos e proteoglicanos de bactérias, 
RNA de dupla fita de virus, manan e glucan da parede celular de fungos etc.) induzem febre por meio de mecanismos 
periféricos e centrais. Sao mecanismos centrais: (1) acdo direta de pirdgenos exdégenos sobre as células endoteliais do OVCV, 
que liberam citocinas que atuam sobre astrécitos e microglia, que produzem PGE», responsavel pela desregulacdo de neurdnios 
termorreguladores; (2) alguns pirdgenos exdgenos atravessam a barreira hematencefalica no OVCV e induzem células da glia a 
produzir citocinas e PGE». Sao mecanismos periféricos: (1) PGE» e citocinas liberadas por macr6fagos ativados, as quais atuam 
em terminac6des aferentes vagais (especialmente no figado) que estimulam o OVCV, onde neurénios adrenérgicos liberam 
adrenalina, que atua no endotélio, induzindo liberagdo de PGE»; (2) citocinas liberadas por células fagocitdrias circulantes 
atuam diretamente no OVCV e induzem a sintese de PGE}. Seja por mecanismos periféricos ou por mecanismos centrais, a 
febre depende da producdo de PGE», que é o mediador final em neur6nios termorreguladores. As ciclo-oxigenases (COX), 
enzimas-chave na sintese de prostaglandinas, sao importantes no processo febril, razdo pela qual muitos antitérmicos sao 
inibidores dessas enzimas. Como existem duas isoformas de COX (COX-1, universal, e COX-2, no endotélio do OVCV, ha 
grande interesse por saber qual das isoformas é mais importante na sintese de PGE, durante a febre. O paracetamol inibe as duas 
isoformas da enzima, razao do seu potente efeito antitérmico. A Figura 4.30 resume os possiveis mecanismos envolvidos na 
instalagdo da febre. 

Os pirdgenos estimulam também a liberacgao de substancias que desencadeiam efeitos antitérmicos, ou seja, que inibem a 
febre. Tais substancias, denominadas criégenos ou antipiréticos endégenos, tém sua existéncia bem demonstrada: 0 plasma de 
animais na fase de resolugdo da febre inibe a hipertermia produzida pela injegao de pirdgeno em outro animal. Algumas 
substancias sdo apontadas como cridgenos enddégenos: (1) glicocorticoides, que atuam em nivel periférico reduzindo a producao 
de citocinas (pir6genos endégenos); além disso, ha evidéncias experimentais de que atuam também no sistema nervoso central, 
no OVCV e em neuronios termorreguladores, possivelmente inibindo a sintese de PGE; (2) arginina-vasopressina, produzida 
pela neuro-hipofise e cuja liberagdo aumenta na fase inicial de redugao da febre; (3) melanocortinas (ACTH, a e y-MSH), 
derivadas da pré-opiomelanocortina, so produzidas na adeno-hip6dfise e em alguns neurénios do sistema nervoso central. As 
melanocortinas, especialmente a e y-MSH, atuam em receptores para opioides em neur6nios termorreguladores, facilitando a 
regulacdo de sua sensibilidade térmica; (4) algumas citocinas tém efeito antipirético, como a IL-10, que inibe a produgao de 
citocinas inflamatdérias, como IL-1 e IFN-y. Ha evidéncias de acgdo direta da IL-10 no sistema nervoso, em neurd6nios 
termorreguladores; (5) lipocortina 1, proteina anti-inflamatoria produzida no tecido mieloide, pulm6es e sistema nervoso 
central. A lipocortina 1 inibe a sintese de PGE», inclusive por inibicéo da COX-2; (6) uma proteina isolada da urina de animais 
na fase pos-febril e da urina de gestantes nas ultimas semanas de gravidez (no periodo periparto, a mulher é refrataria a febre); é 
possivel que essas proteinas antitérmicas sejam peptideos da familia de lipocortinas. Como certas agressdes induzem 
hipotermia, é possivel que esta seja devida a producao exagerada de cridgenos enddgenos logo apés a agressao. 
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Figura 4.30 Mecanismos da febre. Os pir6genos exdgenos atuam: (a) no figado, causando estimulo vagal, por meio de 
prostaglandinas (PG); (b) no hipotalamo, atuam em células endoteliais do érgao vascular circunventricular (OVCV), em astrdécitos e na 


micrdéglia. Leucécitos circulantes produzem pirdgenos enddgenos que atuam diretamente no OVCV. 


Febre tem papel na defesa contra infeccdes: temperaturas elevadas impedem o crescimento de muitos microrganismos e 
induzem aumento na atividade do complemento. Por outro lado, a febre é responsavel, em parte, pelo estado hipermetabdlico no 
organismo agredido. Por essa razao, seus efeitos prejudiciais devem ser levados em conta, devendo ela ser combatida em muitas 
circunstancias. Pacientes com problemas respiratorios e cardiocirculatérios sdo particularmente afetados na sindrome febril por 
causa do estado hipercatabélico e do aumento do ténus simpatico que a acompanha. 


Resisténcia a dor 
Mudang¢a na sensibilidade dolorosa deve-se a produgao de endorfinas, que aumentam o limiar para a sensacgao dolorosa. 
Diminuicao da dor é evidente em estados de agressdo grave (grandes queimados, traumatismos multiplos etc.). 


Atividade de fagocitos | Alteragé6es numéricas de leucocitos 

Alguns tipos de linfécitos B e T e de células fagocitaérias diminuem por acao de glicocorticoides e de mediadores 
adrenérgicos e colinérgicos. Corticoides atuam diretamente em fagdécitos aumentando a estabilidade de membranas e 
dificultando a fusao de fagossomos com lisossomos, além de inibirem o NFkB, principal fator de transcrig¢ao de mediadores 
pro-inflamatorios. Corticoides facilitam a producao de citocinas anti-inflamatorias (TGF-B e IL-10) por macr6éfagos e, 
especialmente, induzem a diferenciacao de linfécitos T reguladores. 

Outro componente da reacao de fase aguda é 0 aumento da producao de leucécitos na medula éssea (leucocitose), fendmeno 
mediado por IL-1 e por fatores de crescimento liberados por células fagocitarias e por linfécitos, como o fator estimulador de 
col6nias para granuldcitos e para mondcitos (CSF-GM). Em infeccdes agudas, pode haver desvio a esquerda (aumento do 
numero de neutrdfilos jovens na circulacao). Redug¢ao do ntimero de eosinofilos ocorre em resposta a niveis elevados de 
corticoides liberados pela suprarrenal. 
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Degeneracoes | Morte Celular 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


ualquer componente tecidual (células, matriz extracelular, microcirculagdéo sanguinea, vasos linfaticos e terminagdes 
nervosas — ver Figura 1.5) pode ser alvo de agressdes. Neste capitulo, serdo estudadas somente as lesdes celulares 
representadas por degeneracoes e morte celular. As demais alteragdes celulares serao abordadas em outros capitulos. 


Lesoes celulares 


Os agentes agressores causam modificagdes moleculares que se somam e, muitas vezes, resultam em alteragdes 
morfoldgicas. As les6es morfolégicas aparecem nas células, no intersticio ou em ambos. As lesdes celulares podem ser 
reversiveis ou irreversiveis (as células podem sobreviver ou morrer) e podem ser identificadas a olho nu, por microscopia de luz 
(ML) ou por microscopia eletr6nica (ME). Nem toda agressdo resulta em alteragdo morfoldégica; esta s6 aparece quando os 
disturbios moleculares e metabolicos sdo suficientemente intensos para modificar a estrutura de células e tecidos. O emprego de 
toda a tecnologia disponivel, conforme descrito no Capitulo 2, tem contribuido sobremaneira para melhor conhecimento e maior 
compreensao das lesdes em seus diferentes niveis. Neste capitulo, serdo descritos os aspectos etiopatogenéticos e os achados 
ultraestruturais, microscépicos e macroscépicos das lesdes de interesse pratico, tentando-se, sempre que possivel, correlacionar 
os componentes morfolégicos com as alteragdes moleculares e as suas repercussoes funcionais. Antes, porém, serao discutidas 
brevemente as formas como as células respondem quando agredidas. 


Respostas das células a agress6es | Estresse celular 

As células dao respostas gerais as agressOes por meio de mecanismos semelhantes. Quando agredidas, as células respondem 
mediante: (1) ativacao de vias de sobrevivéncia; (2) morte celular. Sobreviver ou morrer apds agressdes depende de uma rede 
complexa de respostas. O conjunto de modificacgées celulares apds agressGes constitui o que se denomina estresse celular, em 
analogia as respostas sistémicas que o organismo monta quando é agredido (estresse). 

Os agentes lesivos podem: (1) reduzir a oferta de O> e nutrientes; (2) alterar vias metabdlicas que produzem energia; (3) 
gerar radicais livres; (4) agredir diretamente macromoléculas, em especial DNA. Nas membranas, no citoplasma e no nucleo, 
existem sensores capazes de reconhecer tais agressdes, tendo como resposta indug¢do de maior capacidade de sobreviver, de 
resistir, de reparar lesdes moleculares ou, se essa adaptacgao nao for possivel, de levar a célula a morte. 

Como a homeostase do organismo depende do trabalho cooperativo das diferentes células, inicialmente sera feito breve 
comentario sobre aspectos basicos da fisiologia celular e as principais alteragdes que surgem nos diversos compartimentos e 
organelas celulares (sintese proteica, oxidagdes biolégicas, geragao de energia etc.), com a finalidade de dar ao leitor uma visdo 
abrangente, ainda que resumida, dos modos gerais de reagao das células frente aos diversos estimulos. 


Membrana citoplasmatica | Transporte de moléculas e de fons 

A membrana citoplasmatica é permeavel a pequenas moléculas apolares (difusao simples, Figura 5.1), tem permeabilidade 
parcial (difusao simples limitada) para agua e outras moléculas polares sem carga elétrica (p. ex., etanol, ureia), mas é 
impermeavel a ions e pequenas moléculas polares (p. ex., aminodcidos, carboidratos simples) e macromoléculas. O transito de 
moléculas para as quais a membrana é impermeavel faz-se por proteinas transportadoras, sem gasto de energia (transporte 
facilitado ou difusdo facilitada, Figura 5.2) ou utilizando energia (transporte ativo). Macromoléculas penetram nas células por 


endocitose. 


Figura 5.1 Representagado esquematica do processo de difusao simples (A) e de difusao facilitada (B a D). B é unitransportador 
unidirecional; C é cotransportador unidirecional; D é cotransportador em diregdes opostas. Os triangulos mostram a diregéo dos 
gradientes de concentracgao de cada substancia transportada. O transporte facilitado contra gradiente é possivel se existe cotransporte 
em que um transportado migra em diregao ao gradiente, o que fornece energia para levar o outro contra o gradiente. 


O transporte ativo é feito por bombas que utilizam energia do ATP para transportar moléculas contra gradiente de 
concentracao. O transporte de ions se faz por meio de canais idnicos que formam um poro pelo qual o ion transita. Esses canais 
podem ficar abertos (como muitos canais para K*) ou ter um portao (canais para K*, Na*, Cl, Ca**, Mg**), controlado por 
diferenca de potencial. 

A diferenga de potencial entre os lados externo (+) e interno (—) da membrana (potencial de repouso) é mantida por canais 
abertos de K*, que transportam o cation do citoplasma para o meio externo. Um estimulo na membrana induz a abertura de 
canais para cations (Ca**, Na‘), que entram no citoplasma e aumentam as cargas positivas, promovendo a despolariza¢do da 
membrana. A onda de despolarizagao desloca-se na membrana e cria diferenga de potencial (voltagem) que controla outros 
canais ou receptores. Por meio de bombas eletroliticas e de canais de K* com portao que sao abertos e langam cations do citosol 
para o meio externo, a membrana repolariza-se e volta ao estado de potencial de repouso. A Figura 5.3 mostra a geragdo de 
potencial de acao na membrana. 

O trdansito de eletrdlitos através da membrana cria gradientes osmdticos associados a movimentos de agua por difusdo 
simples e por um processo facilitado por aquaporinas. As aquaporinas séo uma familia de 13 proteinas existentes nas 
membranas citoplasmatica e de organelas de todas as células, as quais modulam a passagem de agua e alguns solutos. Quando 
em ambiente hipo-osmotico ou hiperosmotico, sensores transmitem os sinais para a célula acionar os mecanismos de reducgdo ou 
aumento de volume, o que é feito pela regulagao de canais de eletrélitos e pela expressao de aquaporinas. 


= Reconhecimento de estimulos | Receptores de membrana | Vias de transmissao de sinais 

O reconhecimento de estimulos exégenos (fisicos, quimicos ou biol6gicos) ou endégenos (estresse metabdlico) envolve a 
interacdo de ligantes ou agonistas e seus receptores. Estimulos fisicos, que nado possuem moléculas que atuam como ligantes, 
transferem energia ou induzem alteragdes conformacionais em moléculas intra ou extracelulares que, modificadas pela agressdo, 
passam a constituir os ligantes capazes de interagir com os receptores. Receptores celulares podem estar na membrana, no 
citoplasma (no citosol ou nas membranas das organelas) ou no nucleo. 


Figura 5.2 Representacao de transporte facilitado (no caso, transportador de glicose, GLUTA4). A glicose liga-se ao transportador no 
lado externo da membrana (A), que sofre alteragao conformacional (B) e libera o carboidrato no citosol. O desligamento da glicose faz 


com que o transportador adquira a conformagcao inicial (C), podendo realizar novo transporte. Quando se trata de cotransportador 
unidirecional, 0 mecanismo € 0 mesmo: as duas moléculas ligam-se em um lado e sao liberadas no outro. Se se trata de 
cotransportador com diregdes opostas, um elemento é transportado contra gradiente, utilizando a energia gerada pelo transporte do 
outro a favor do seu gradiente. 


Potencial de repouso Despolarizacao 
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Figura 5.3 Esquema mostrando o mecanismo de despolarizagaéo da membrana apés estimulo. O potencial de repouso (—70 mV) é 
mantido pelo efluxo constante de K pelos canais de K sem portao, que ficam abertos permanentemente. O estimulo abre port6es para 
cations (no caso, representado pelo Na‘), e a entrada destes no citoplasma muda as cargas elétricas da membrana, invertendo-as 
(despolarizagao), 0 que cria um potencial de agao capaz de estimular um receptor, abrir um canal etc.; cessado o estimulo, os canais 
de cations se fecham e o efluxo de K* faz retornar a diferengca de potencial aos valores iniciais do potencial de repouso. A 
despolarizagao pode propargar-se na membrana, levando o potencial de agao por longas distancias, como ocorre nos axdénios de 
neurOnios. 


Os receptores de membrana (proteinas transmembranosas) interagem com o ligante no dominio extracitoplasmatico e 
induzem alterag¢do conformacional no dominio intracitoplasmatico, a qual induz o recrutamento de moléculas acessorias 
(proteinas de adaptacao) para que o sinal seja transmitido para o interior da célula. Tais receptores sdo agrupados nos seguintes 
tipos: (a) receptores de sete voltas na membrana acoplados a proteina G trimérica (GPCR, G protein coupled receptor); (b) 
receptores com acao catalitica (atividade de proteinocinase, proteina fosfatase ou guanilato ciclase); (c) receptores que utilizam 
proteinocinases do citosol; (d) receptores que ativam proteases intramembranosas; (e) receptores que sao canais idnicos. 

A ligacgao do agonista a um receptor transmembranoso pode induzir respostas muito diferentes, dependendo das proteinas 
de adaptacao acionadas. O receptor para insulina, por exemplo, pode agregar cinco proteinas de adaptacao, cada uma podendo 
ativar uma ou mais cinases. Em diferentes células, os efeitos da insulina dependem dessas proteinas de adaptacdo. Outro bom 
exemplo é 0 receptor para TNF-a (Figura 5.4); sua ativagdo pode formar diferentes complexos moleculares que ativam a via do 
NFkB, da apoptose ou da necroptose (ver adiante). 

Nos receptores associados a proteina G trimérica (GPCR), a natureza da proteina G condiciona a resposta: proteinas Gs 
ativam a adenilato ciclase, as Gi inibem a adenilato ciclase e as Gp ativam a fosfolipase C gama, que induzem, respectivamente, 
a geragdo ou a inibigdo do cAMP ou a liberagao de diacilglicerol e trifosfato de inositol a partir do fosfatidil inositol da 
membrana. Ha ainda proteinas G que ativam a guanilato ciclase e geram GMPc. A Figura 5.5 ilustra as vias de ativagao de um 
receptor GPCR (receptor beta da adrenalina), mostrando os principais alvos dos mensageiros gerados. CAMP, GMPc e Ca”, 
gerados por estimulo de GPCR, ativam cinases (PKA, PKG, PK-calcio-calmodulina dependentes) ou fosfatases. 

Outros receptores associam-se as proteinas G monomeéricas (familia RAS). Tais proteinas existem no citosol ou presas a 
membrana citoplasmatica e atuam como interruptores para ativar ou desativar proteinas envolvidas em diversos processos 
celulares (o Quadro 5.1 mostra os principais representantes da familia). Quando o receptor é acionado pelo ligante, a proteina 
GEF (guanine nucleotide exchanging factor (também conhecida como GNRP — guanine nucleotide releasing protein) atua 
sobre o complexo RAS-GDP e libera o GDP; logo em seguida, a proteina RAS se liga ao GTP (abundante no citosol), formando 
o complexo ativo (RAS-GTP), que ativa outras moléculas. Para evitar ativagdo constante do RAS-GTP, a proteina GAP 
(GTPase activating protein), que tem atividade de GTPase, remove um fosfato da molécula, retornando o complexo a forma 
inativa (RAS-GDP) (Figura 5.6). 
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| Inflamagao e sobrevivéncia | Necrose regulada 


Figura 5.4 Esquema mostrando como um mesmo receptor pode acionar diferentes vias de sinalizagaéo, conforme a plataforma 
molecular formada apds ligagao com o agonista. Na figura, esta representado o receptor do TNF, que, quando se liga ao agonista, 
pode ativar o NFkB, formar um complexo ativador da caspase 8 (induzindo apoptose) ou formar um necrossomo a partir de RIPK1 e 
RIPk3, 0 que resulta em necrose regulada. A. A formagao da plataforma ativadora de IKK (/KB kinase) depende de proteinas que 
recrutam e mantém ativos inibidores da caspase 8 (cIAP). B e C. A formacado de complexos ativadores da caspase 8 depende do 
recrutamento de proteinas que inibem os inibidores da caspases 8 (FLIP, flice inhibitory protein), 0 que ocorre pela reducdo da 
disponbilidade de RIPK1 e/ou RIPK3 (RIPK, receptor interacting protein kinase). D. A formagao de necrossomo ocorre quando a 
caspase 8 é inibida e RIPK1 é ativada, acionando a RIPK3, que fosfoforila a pseudocinase MLKL (mixed lineage kinase domain-like). 
MLKL induz uma forma de necrose regulada. 


Quando ativados pelos seus agonistas, os receptores que ativam proteases intramembranosas sofrem clivagem do segmento 
intracitoplasmatico, liberando um peptideo que se comporta como um fator de transcrigao. A Figura 5.7 resume as vias de 
ativacao do receptor Notch, importante na embriogénese e nos processos de diferenciacao celular pds-natal. 

Os receptores que sdo canais idnicos sao ativados por ligantes ou por agdo mecdanica (mecanorreceptores). Receptores para 
acetilcolina sdo canais de Ca** que, apds interacgéo com o ligante, sdéo abertos e deixam o eletrdlito passar. Os 
mecanorreceptores sao canais idnicos que, sob efeito da forg¢a mecanica, se abrem ou se fecham, fazendo variar o gradiente de 
eletrdlitos, o que possibilita a abertura ou o fechamento de canais de Ca**; estes promovem a transdugao do sinal por meio da 
ativacdo de cinases dependentes de Ca**-calmodulina. 

Os receptores intracelulares reconhecem ligantes que: (1) atravessam a membrana citoplasmatica por serem lipossoluveis 
(p. ex., vitaminas A e D, horménios esteroides), por serem muito pequenos (NO, CO) ou por serem catapultados ou inoculados 
diretamente no citosol (toxinas bacterianas, flagelina); (2) gerados no interior da célula, como antigenos virais, moléculas 
alteradas por radicais livres e alguns metabdlitos, como uratos e pirofosfato. Tais receptores tém estrutura muito diversa e 
transmitem os sinais por meio de: (a) formacao de um complexo com o ligante, que é levado ao nticleo e interage com o DNA, 
regulando genes (p. ex., receptores nucleares que reconhecem esteroides, vitaminas A e D); a Figura 5.8 mostra a ativacao do 
receptor para estrogénio, um tipo de receptor intracelular); (b) ativagao de proteases, incluindo caspases, cinases e fosfatases; 
neste grupo estado os receptores das familias NOD e RLR, importantes na resposta imunitaria inata (Capitulo 4). 


Homeostase proteica 

Sintese proteica e protedlise sao indispensaveis para a homeostase celular. As proteinas tém vida util limitada, e a célula 
necessita sintetizar continuamente muitas delas, para substituir aquelas envelhecidas ou defeituosas. 

As etapas da sintese proteica estado resumidas na Figura 5.9. Inicialmente, 0 gene é transcrito e o RNA resultante é 
processado, gerando mRNA (Figura 12.1); este é transportado ao citoplasma, onde é traduzido em proteina, de duas maneiras: 
(a) nos polirribossomos do reticulo endoplasmatico liso (REL), sdo sintetizadas proteinas que permanecem no interior da célula; 


(b) no reticulo endoplasmatico granuloso (REG), sao produzidas proteinas de exporta¢ao. 
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Figura 5.5 Representagéo esquematica de receptor de sete voltas na membrana ligado a proteina G trimérica (GPCR). No esquema 
esta representada a ativacado de receptor beta da adrenalina no figado. Quando 0 receptor liga-se a adrenalina, a proteina G trimérica 
dissocia-se, e a unidade alfa libera 0 GDP e liga-se ao GTP. Esta ativa a adenilato ciclase, que transforma o ATP em cAMP 
(monofosfato de adenosina ciclico). Este ativa a proteinocinase A (PKA), cuja unidade catalica (C) esta ligada ao peptideo regulador 
(R); ao ligar-se ao cAMP, o complexo dissocia-se e a PKA ativa (unidade catalitica Ca) pode: (a) ativar enzimas no citosol, no caso a 
fosforilase, que cliva o glicogénio e libera glicose; (b) no nucleo, fosforilar a proteina CREB, que se liga ao ativador CBP (CREB 


binding protein), que atua nos elementos de resposta ao cAMP (CRE, cAMP response element) em promotores de diversos genes, 
ativando-os. 


Familia Atividade Exemplos 

RAS (36 membros) Transdugao de sinais de proliferagao RAS, K-RAS, H-RAS,TAP, RAL 
RHO (20 membros) Dinamica do citoesqueleto RHO-A, RAC-1, CDC-42 

RAB (61 membros) Trafego de vesiculas RAB 17, RAB 21, RAB 31 


AREF (31 membros) Trafego de vesiculas ARF, ARL, TRIM 


RAN Transporte nuclear RAN 


RHEB Ativagao de mTOR por fatores de 
crescimento 


RAG (4 membros) Ativagao de mTOR por aminoacidos RAG-A, RAG-B, RAG-C, RAG-D 


AREF: ADPribosilation factor; RAB: Ras related in brain; RAG: Ras related GTP binding protein; RAN: Ras like 
nuclear; 
RAS: Rat sarcoma; RHEB: Ras homolog enriched in brain; RHO: Ras homologue. 


Ainda no interior do reticulo endoplasmatico, ocorrem varias modificac6es na proteina nascente: glicosilagao, formac¢ao de 
pontes de dissulfeto e dobramento. O dobramento das moléculas, que consiste nos movimentos conformacionais que originam a 
estrutura terciaria da proteina, 6 comandado sobretudo por chaperonas (proteinas do grupo das proteinas do choque térmico; 
HSP, heat shock protein), que se ligam a cadeia polipeptidica e orientam seu dobramento adequado. Proteinas mal dobradas (p. 
ex., por mutacdo ou por acao de radicais livres) sdo destruidas em proteassomos (ver adiante, Figura 5.14). A estrutura 
quaternaria também é adquirida no RE: as unidades monoméricas (p. ex., cadeias leves e pesadas de imunoglobulinas) sao 
associadas na luz do RE. Em seguida, a proteina sintetizada e adequadamente dobrada é transportada em vesiculas para o 
complexo de Golgi. 

A regulacao da tradugao de proteinas depende de mecanismo complexo no qual a proteinocinase mTOR desempenha papel 
central (mTOR, mammalian target of rapamycin; rapamicina é um antibidtico com atividade imunossupressora isolado de 
Streptomyces hygroscopicus, originado na ilha da Pascoa ou Rapanui, de onde se origina o nome rapamicina). mTOR existe em 
dois complexos: (1) TORC1, associada a proteina Raptor (regulatory associated protein of mTOR), alvo do efeito inibidor da 
rapamicina; (2) TORC2, relacionada com a proteina Rictor (rapamycin-insensitive companion of mTOR), que impede o efeito 
inibidor da rapamicina. No complexo TORC1, mTOR é controlada por proteinas G da familia Rheb. Quando na forma Rheb- 
GTP, ha ativagaéo de mTOR. As proteinas TSC (tuberous sclerosis complex) promovem a hidrélise de Rheb-GTP em Rheb- 
GDP, tornando a mTOR inativa. Estimulos que inativam as proteinas TSC ativam mTOR, deixando ativas as proteinas Rheb na 
forma Rheb-GTP. mTORC1 ativado: (1) estimula fatores de iniciagdo e de alongamento (eIF, eukaryotic initiaton factor, e eEF, 
eukaryotic elongation factor), que iniciam o processo de tradugao de proteina; (2) induz a sintese de ribossomos; (3) inibe a 
autofagia. A Figura 5.10 mostra os principais ativadores do complexo mTORC1 e os efeitos da sua ativagdo. A ativagao de 
TORC2 € pouco conhecida, e os seus efeitos sdo exercidos sobre componentes do citoesqueleto, com interferéncia na 
organizacao espacial da célula. 


Microvesiculas | Exossomos e microparticulas 

Microvesiculas originadas nas células, que podem conter varias moléculas (miRNA, fragmentos de mRNA, lipideos, 
proteinas diversas, incluindo receptores membranosos), sdo eliminadas na MEC, nas secre¢6es ou na corrente circulatoria. Tais 
microvesiculas sao representadas por exossomos, microparticulas e vesiculas apoptdticas. Os exosossomos originam-se de 
corpos multivesiculares formados a partir de endossomos; seu contetido é varidvel. As microparticulas formam-se por 
evaginacgao da membrana citoplasmatica e podem conter miRNA, proteinas citosdlicas, moléculas MHC e receptores celulares. 
As vesiculas apoptdticas (parte dos corpos apoptdéticos) sao formadas durante a apoptose (ver adiante). Exossomos e 
microparticulas fundem-se com membranas de células vizinhas ou distantes, tendo papel importante na comunicacao entre 
células, tecidos e érgaos. Por carrearem miRNA, receptores e diferentes agonistas, permitem que uma célula tenha efeito 
regulador sobre outra, mesmo distante. No cancer, as microvesiculas sao importantes, entre outras agdes, no preparo do nicho 
pré-metastatico e na eliminacgao de medicamentos citostaticos. 


Eliminagao de proteinas e organelas envelhecidas ou alteradas 

As células fazem continuamente reciclagem ou renovagdo dos seus componentes por meio da degradacao controlada de 
proteinas e organelas envelhecidas. Ha dois mecanismos: degradacao proteica em proteassomos e autofagia. Ambos sao 
importantes durante o desenvolvimento embriondrio e na diferenciac¢ao dos tecidos. 
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Figura 5.6 Esquema resumindo a ativagao de receptor transmembranoso com atividade de cinase em tirosina. Ativagao de receptor 
de fator de crescimento ativa a via das MAPK, a PI3K (fosfatidil inositol-3-cinase) e a PLC (fosfolipase C). Ligado ao agonista, o 
receptor dimeriza-se, autofosforila e recruta proteinas de adaptacgao (PA) nos sitios de fosforilagaéo. Cada proteina de adaptacao ativa 
uma via de transdugao do sinal. Uma via ativa o fator trocador de nucleotideo (GEF), que atua sobre uma proteina G monomérica da 
familia RAS, induzindo-a a liberar o GDP e ligar-se ao GTP. RAS-GTP € a forma que ativa a proteinocinase RAF, que inicia a ativagao 
em cascata de outras proteinocinases, culminando em ativacao de fatores de transcrigao que, no nucleo, induzem genes da mitose. A 
ativagaéo sequencial das proteinocinases RAF, ERK e MAPK é possivel porque elas estao ligadas a uma proteina de ancoragem que 


as mantém prdéximas uma da outra. A inativagdo de RAS-GTP faz-se por agao de uma proteina ativadora com atividade GTPase 
(GAP) que hidrolisa 0 GTP, retornando a proteina RAS a condigaéo de RAS-GDP, inativa. Este ciclo de ativagdo e inativagdéo de RAS é 
semelhante para a ativacdo de todas as proteinas G monoméricas pertencentes a familia RAS e listadas no Quadro 5.1. Outra 
proteina de adaptagao ativa a PI3K (fosfatidil inositol-3-cinase), a qual ativa a AKT (PKB), que induz fatores de transcrigao para genes 
de sobrevivéncia e de mitose. A PI3K é inibida pela proteina PTEN. Uma terceira PA ativa a PLC-y (fosfoflipase C-gama), que atua no 
fosfatidilinositol-2-fosfato (PIP») e libera trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 libera Ca** do reticulo endoplasmatico, 
que, associado a calmodulina, ativa cinases Ca** calmodulina-dependentes. O DAG ativa a proteinocinase C (PKC), que também ativa 
genes de sobrevivéncia e de mitose. 


Os proteassomos sao agregados macromoleculares em forma de barril que contém proteases capazes de clivar varias 
proteinas. Para ser degradada nos proteassomos, a proteina precisa estar ligada a ubiquitina. Ubiquitinagdo é uma via muito 
utilizada para controlar a atividade de proteinas constitutivas que, normalmente, ficam inativas por uma proteina inibidora 
(destruicdo do inibidor torna uma proteina ativa). Os proteassomos degradam proteinas alteradas também por outros motivos 
que, se nado forem eliminadas, acumulam-se no citoplasma e causam lesdes. A Figura 5.11 esquematiza os mecanismos de 
protedlise em proteasssomos. 

A autofagia, que significa alimentar-se de si mesmo, é um processo ativo no qual a célula envolve partes de estruturas 
lesadas ou envelhecidas ou agregados de proteinas alteradas e forma um vacuolo autofagico (autofagossomo), que se funde a 
lisossomos (autofagolisossomo) para digestéo dos componentes sequestrados. Existem trés formas: macroautofagia, 
microautofagia e autofagia mediada por chaperonas (HSP). Na microautofagia, a membrana de lisossomos engloba diretamente 
os agregados proteicos ou fragmentos de organelas a serem digeridos. Na macroautofagia, forma-se uma vesicula que envolve o 
componente a ser digerido; com isso, surge um vactiolo autofagico, que se funde com lisossomos. Na autofagia mediada por 
chaperonas, as proteinas alteradas do citosol associam-se a HSP e sao dirigidas aos lisossomos. A Figura 5.12 resume os 
mecanismos dos trés tipos de autofagia. 


Turenrununuuunuunuennununuuun 
HRHHHHHRHHHRUHHRHARHRHHRH AA HH 


Delta 


rieunwunwennueun w 
rHOHRHHRHRAHUH AHA RH 


J wet wal y 


ww ~s SS a a Se - ~ 


Metaloprotease 


eee ceeeeeeaaaeaeeaaas 
RhRnHHRHHRHAHHRHAHEHAHAH A 


reuuwenennnununwn 
PHHHRHHRHHHHKHA SHA 


, Z / ? a? mah th he A 


“y-secretase 


Ic-Notch \ 


Figura 5.7 Ativacao do receptor Notch, cujo agonista delta esta preso a célula vizinha. Apds ligagado do Notch com o delta, sao 
ativadas proteases da membrana (uma metaloproteinase que cliva a parte extracitoplasmatica), o que ativa uma secretase-gama que 
cliva 0 segmento intracitoplasmatico, liberando um fragmento (Ic-Notch). O Ic-Notch é translocado ao nucleo, onde se liga a uma 
proteina (CSL) que fica ligada a um repressor (COR), 0 que impede a ativagdo da sequéncia de resposta ao Notch. Apés a ligagdo, o 
CoR é liberado, 0 coativador (CoA) associa-se e 0 complexo Notch-CSL-CoA inicia a transcrigao dos genes regulados pelo elemento 
de resposta ao Notch (ERN). Receptores Notch sao importantes na embriogénese e na carcinogénese, por regular o destino de 
células quando uma esta em contato com outra. 


Figura 5.8 Representagado esquematica do receptor de estrogénio (RE), um receptor intracelular. O receptor associa-se ao estrogénio 
no citosol e é transportado ao nucleo, onde desloca o correpressor (CoR) que fica ligado a sequéncia de resposta ao estrogénio (ERE, 
estrogen response element) e associa-se ao coativaor (CoA), 0 que possibilita a ligagao do complexo ao ERE, iniciando a ativagao de 
genes que possuem elemento de resposta no promotor. 
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Figura 5.9 Etapas da sintese de uma proteina, indicadas desde a ativagao de um receptor pelo agonista. O receptor ativado (1) 
aciona mecanismos de transdugao de sinais que ativam fatores reguladores da transcrigao (2 e 3), que vao ao nucleo e regulam o 
complexo ativador da transcrigdo (4) no promotor do gene, favorecendo iniciagao da transcrigao de RNA, cuja progressao depende da 


ativagao do complexo remodelador (5). O RNA transcrito primario € processado (6) e o MRNA resultante é transportado ao citoplasma 
(7), no qual é editado, com troca de uma ou algumas bases (8). Em seguida, ocorre a tradugao em ribossomos (9), que é regulada 
pela velocidade de degradagado do mRNA e pela agao dos fatores de iniciagdo e de elongamento (10). A proteina sintetizada pode 
sofrer modificagdes pds-translacionais representadas por: adigado de radicais (especialmente de carboidratos — 11); ligagdo com 
ubiquitina de baixo peso molecular, que torna a proteina mais estavel (12), processo conhecido como sumoilagao (small ubiquitin 
related modifier); e protedlise parcial ou total (13). 


A autofagia é importante na fisiologia de células, como mecanismo de adaptacao frente a privacdo de alimentos (a célula 
promove canibalismo) ou de renovacdo de suas estruturas (processo antienvelhecimento); pode acontecer, também, em 
situagdes patoldgicas, como sera comentado nos capitulos seguintes. 
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Figura 5.10 Controle da atividade de mTOR (complexo TORC-1). O complexo mTORC-1 regula: (a) a sintese proteica por integrar os 
sinais de receptores de fatores de crescimento com a disponibilidade de nutrientes; (b) a sintese proteica apds agressdes que 
reduzem a produgao de proteinas (p. ex., hipdxia, hipoglicemia) ou aumentam a sua necessidade (p. ex., estresse mecanico que induz 
hipertrofia). MTORC-1 é ativado por RHEB-GTP, que é regulada constitutivamente pela proteina do complexo esclerose tuberosa 
(TSC), a qual tem atividade GTPase (inativa RHEB-GTP, originando RHEB-GDP), mantendo mTORC-1 inativo. Sinais originados do 
receptor de insulina (AKT) ou de fator de crescimento (PI3K) na presenga de nutrientes suficientes (aminoacidos) ativam mMTORC-1 
porque fosforilam e inativam a TSC. Estresse mecanico que induz hipertrofia ativa diretamente mTORC-1. mMTORC-1 ativado induz a 
sintese proteica por aumentar a traducao via S6k, que aumenta a producao de ribossomos e a ativagao dos fatores de iniciagao (elF) e 
de elongamento (eEF) da proteina nascente. Hipdxia ou hipoglicemia reduz a disponibilidade de ATP, 0 que ativa a adenosina 
monofosfato cinase ativadora de TSC, que inibe mTOR, com redugao da traducao. No estresse do reticulo endoplasmatico (RE), ha 
inibigdo da tradugao por dois mecanismos: aumento da concentragdo de RNA transportador (tRNA) e ativagao de PERK, que inibe elF 
e eEF. Virus inibem a tradugao de proteinas por ativarem cinases que inativam elF e eEF. Gcn: general control of aminoacid synthesis. 


Citoesqueleto | Movimentos celulares 


O citoesqueleto é essencial para os movimentos celulares, especialmente para o trafego de vesiculas, para o deslocamento 
das células e para a manutengdo da forma celular. Seus principais constituintes sdo microfilamentos (actina e miosina), 
filamentos intermedidrios e microttibulos. 

Os microfilamentos sao formados por actina, proteina que se polimeriza e forma uma estrutura filamentosa. A polimerizagao 
forma redes associadas com outras proteinas que sustentam a membrana citoplasmatica, mantém as microvilosidades e formam 
pseuddpodes. 

Os filamentos intermedidrios sao estruturados por proteinas responsaveis por manter a forma das células e a posicdo das 
estruturas intracelulares (laminas nucleares, ceratinas e outras). 

Os microttbulos sao constituidos pela polimerizacgao da proteina tubulina, que forma estruturas capazes de serem montadas 
e desmontadas com facilidade. A polimerizagdo dos microttibulos se faz a partir de uma estrutura estavel denominada 
centrossomo. Os microttibulos orientam a direg¢ao dos movimentos dentro do citoplasma; no movimento ameboide, por 
exemplo, a polimerizacado dos microtibulos direciona o fluxo de citoplasma que forma o pseuddpode. O deslocamento das 
células por emissdo de pseuddpodes foi descrito no Capitulo 4. 
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Figura 5.11 Degradacgao de proteinas em proteassomos. Em condicgédes normais, proteinas nascentes no reticulo endoplasmatico 
sofrem dobramento, com participagao de chaperonas. Quando se torna envelhecida, a protejna liga-se a ubiquitina e sofre degradacgao 
em proteassomos, sendo eliminada. Quando ocorre estresse no reticulo endoplasmatico, por inUmeros agentes agressores, as 
proteinas alteradas (mal dobradas) sao ubiquitinizadas e também degradadas em proteassomos. 


Proteassomo 


Produgao de energia | Homeostase mitocondrial 

A sintese de ATP faz-se predominantemente pela oxidagao de carboidratos (glicose) e acidos graxos. No citosol, a glicose é 
oxidada até acido pirtivico (gerando 4 moléculas de ATP) e nas mitocéndrias, onde a acetil CoA, originada do acido pirtivico e 
dos acidos graxos que sofreram a B-oxidacgdo, completa a oxida¢ao, gerando CO». 

A permeabilidade da membrana mitocondrial extema (MME) é controlada por canais VDAC (voltage dependent anions 


channels), além de numerosos transportadores de cations e moléculas simples. Tais canais permitem a passagem de moléculas 
pequenas, de até 5 kD; moléculas maiores, como fatores apoptogénicos (ver adiante), ficam isoladas do citosol. A membrana 
mitocondrial interna (MMI) é pouco permeavel; o controle de entrada e saida é feito por transportadores como os canais ANT 
(transportadores do nucleotideo adenosina) e transportadores de pirofosfato. Os canais da MME e da MMI estado muito 
proximos e ficam sob regulagéo por moléculas do citosol (GSK3b, glycogen sinthase kinase) e da matriz mitocondrial 
(ciclofilina D). Proteinas da familia BCL também se associam aos canais VDAC. Nos pontos de associacao dos canais, as 
membranas mitocondriais estao muito proximas uma da outra (Figura 5.13). Esse complexo molecular de canais e outras 
moléculas associadas muito proéximos da ATPsintase mantém um rigoroso controle do que deve sair ou entrar na mitocondria. A 
perturbacdo desse complexo forma um poro transitdrio que gera permeabilidade mitocondrial transitdria desastrosa para a célula 
(ver Apoptose). 
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Figura 5.12 Tipos de autofagia. Na macroautofagia, formam-se vacuolos (endossomos) montados a partir de uma plataforma de 
proteinas especiais (ATG: autophagic proteins). O endossomo funde-se com os lisossomos, ocorrendo degradagao do seu conteudo. 
Na microautofagia, agregados proteicos sao englobados diretamente por lisossomos, nos quais sao degradados. Na autofagia 
mediada por chaperonas, a protejna alterada é capturada diretamente em lisossomos (Li), nos quais sofre protedlise. A captura faz-se 
por ligagdo da proteina alterada (1) ao complexo chaperona-proteina acessodria (2). O conjunto desloca-se até a membrana 
lisoss6mica, na qual se prende a uma proteina receptora (3). Em seguida, a proteina atravessa a membrana (4), liga-se a uma 
chaperona intralisossémica e é liberada no interior da organela (5), onde é digerida. 


As proteinas da familia BCL (B cell lymphoma), que tém dominios do tipo BH (baculovir homologue domain), séo os mais 
importantes controladores da permeabilidade da membrana mitocondrial externa. As proteinas BCL-2 e BCL-XL (BH4, quatro 
dominios BH) estabilizam membranas, enquanto as BAX e BAK (BH3, trés dominios BH) e as com um tnico dominio BH 
(BID, BAD, BOD, BIM, PUMA e BCLBH1) desestabilizam a membrana mitocondrial, aumentam sua permeabilidade e 
favorecem a saida de moléculas pré-apoptoticas. As proteinas BCL-2, BCL-XL e BAK localizam-se junto aos poros VDAC. A 
proteina BAK fica no citosol, mas, quando ativada, desloca-se até a membrana externa da mitoc6ndria, interage com a BCL-2 e 
induz aumento da permeabilidade mitocondrial (ver Figura 5.33). Quando 0 aumento da permeabilidade é transit6ério e afeta 
mais a permeabailidade da membrana externa, surge apoptose; se é mais duradouro, forma poro que compromete também a 
membrana interna, o que reduz o gradiente quimio-osmotico na mitocdndria e reduz a sintese de ATP, podendo causar necrose. 


= Estresse oxidativo 

Radicais livres derivados de O, ou N sao agressores potentes. Para neutralizar ou minimizar seus efeitos, as células dispdem 
de varios mecanismos antioxidantes (ver Figura 3.2). Quando as células ndo conseguem neutralizar os radicais livres, 0 excesso 
deles induz uma resposta adaptativa, condicdo que se chama estresse oxidativo. As lesdes resultantes dependem da magnitude 
da alteragao: quando baixa, sdo ativados genes favorecedores de sobrevivéncia celular, como os que codificam substancias 
antioxidantes, HSP (heat shock proteins) e moléculas antiapoptdticas; se intensa, sdo acionadas vias que levam a morte celular. 
No estresse oxidativo, as células ativam a transducdao de sinais por diversas vias, sendo as mais importantes: (a) NFkB (nuclear 
transcription factor k in B cells), via pré-inflamatéria; (b) MAPK (mitogen activated protein kinases), especialmente JNK e 
p38, que ativam genes antioxidantes ou pré-apoptoticos; (c) HIF-1 (heat shock induced transcription factor), fator de 
transcrigao inativo existente no citosol que, apds ativagao por radicais livres, desloca-se ao nucleo e ativa genes de 
sobrevivéncia, especialmente de HSP, de proteinas antioxidantes e de proteinas antiapoptoticas. 

Instalado o estresse oxidativo, podem ocorrer: (1) manutencdéo da homeostase celular, quando as respostas sdo eficazes e 
suficientes; (2) lesdes diversas causadas sobretudo pela peroxidacao de proteinas, lipideos e acidos nucleicos. Aldeidos gerados 
da peroxidag¢ao de lipideos favorecem a formagdo de adutos deles com proteinas, modificando suas fungées; proteinas do 
citoesqueleto podem se agrupar e precipitar, formando corpos hialinos; proteinas mal dobradas formam agregados que se 
precipitam. Adutos de proteinas e proteinas mal dobradas desencadeiam uma resposta conhecida como estresse do reticulo 
endoplasmatico, que pode resultar em morte celular. 


Resposta ao mal dobramento de proteinas | Estresse do reticulo endoplasmatico 

Proteinas nascentes no reticulo endoplasmatico (RE) podem ficar mal dobradas, sobretudo por redugao de ATP, agressao de 
radicais livres ou baixa disponibilidade de carboidratos para o processo de glicacdo. Proteinas mal dobradas acumulam-se no 
RE e se associam a chaperonas, que tentam repard-las (uma resposta imediata a qualquer tipo de agressao é o aumento da 
expressdo de HSP, as quais pertencem as chaperonas). Ao mesmo tempo, proteinas transmembranosas do RE (p. ex., PERK, 
IRE-1 e ATF-6), que também se ligam a chaperonas, sao ativadas e induzem: (1) inibicdo da traducgdo de novas proteinas, 
exceto para HSP e proteinas necessdrias ao transporte e a protedlise de proteinas mal dobradas; (2) protedlise de proteinas mal 
dobradas em proteassomos; (3) ativagdo de genes de chaperonas e de outras proteinas necessarias no processo de protedlise 
(autofagia). Além de atuarem no dobramento de proteinas, as HSP também ativam rotas de sobrevivéncia e inibem vias que 
levam a apoptose, como resumido na Figura 5.14. Esse conjunto de respostas ao mal dobramento de proteinas é denominado 
resposta ao mal dobramento de proteinas (UPR, unfolding protein response) ou estresse do reticulo endoplasmatico. Acimulo 
de proteinas mal dobradas nas células, por diferentes causas (envelhecimento, defeitos gendmicos etc.) é encontrado em 
doencgas neurodegenerativas (doenca de Alzheimer, doencga de Parkinson), na fibrose cistica e, possivelmente, no diabetes 
melito e em outras enfermidades. 
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Figura 5.13 Representagdo esquematica da formacaéo do poro de permeabilidade transit6ria da mitoc6ndria. Os principais 
controladores da permeabilidade mitocondrial sao os canais voltagem-dependentes (VDAC) na membrana mitocondrial externa (MME) 
e os canais ANT (cotransportadores bidirecionais de ATP e ADP) na MMI (membrana mitocondrial interna). As proteinas BCL-2, BCL- 
XL estao associadas aos canais VDAC e mantém a sua integridade. Proteinas prd-apoptdticas, como BID ou outras do grupo BAX, 
inativam BCL-2 e induzem aumento da permeabilidade da MME, favorecendo a liberagao de fatores prd-apoptoticos contidos na 
camara mitocondrial externa. Nos locais em que a MMI e a MME estao prdéximas, os canais VDAC e ANT também estado proximos e o 
conjunto fica junto da F-ATPsintase. Estresse metabdlico acentuado e especialmente aumento do Ca** no citosol acompanha-se de 
rearranjo das moléculas dos canais ANT com a F-ATPsintase, com participagao da ciclofilina D, criando um poro que altera o transito 
entre a matriz mitocondrial e a camara mitocondrial externa que anula a forga protomotriz (Dc), inibindo a ATPsintase; com isso, 
inverte-se a acado enzimatica, passando a consumir ATP, na tentativa de restabelecer a forca protomotriz, o que resulta em necrose. 


Proteinas mal dobradas, se nao reparadas ou eliminadas por microautofagia ou digestéo em proteassomos, formam 
agregados capazes de provocar degeneracao ou morte celular; proteotoxicidade é 0 termo cunhado para indicar tal fendmeno. 
Proteotoxicidade parece ser um mecanismo comum na patogénese de algumas doencas degenerativas, como doenga de 
Alzheimer (actimulo de B-amiloide), coreia de Huntington (agregados de huntingtina), doencga de Parkinson (aglomerados de a- 
sinucleina associados a ubiquitina) e diabetes melito tipo 2 (proteinas hiperglicadas). Em modelos experimentais, o uso de 
moléculas ex6genas capazes de reduzir o mal dobramento ou facilitar a eliminacdo de proteinas mal dobradas reduz a evolucao 
e a gravidade dessas doencas. O efeito benéfico do exercicio fisico nesses mesmos modelos esta relacionado a inducao de 
enzimas que facilitam a eliminacao de proteinas mal dobradas. 


Mitoc6ndrias e estresse celular 

Muitas agressdes (p. ex., hipdxia e radicais livres) atuam sobre as mitocéndrias. Respostas a proteinas mal dobradas, hipdxia 
e radicais livres aumentam o Ca** no citosol, o que induz a formacao de poros de permeabilidade nas mitoc6ndrias capazes de 
levar a morte celular. Tais poros nado existem como estruturas funcionais, mas se formam apos agress6es nos locais em que as 
membranas mitocondriais interna (MMI) e externa (MME) se aproximam, onde se localizam os canais VDAC, ANT e Pi. No 
lado do citosol, existe a proteina GSK3b (que parece impedir a formacao do poro) e, no lado da matriz, a ciclofilina D, que ativa 
a formagao do poro. Todo esse conjunto esta associado a ATPsintase, formando um complexo que mantém regulada a 
permeabilidade mitocondrial (a Figura 5.13 resume a formacao do poro de permeabilidade transitéria da mitocdndria). A 
sobrecarga de Ca** e 0 excesso de radicais livres parecem desativar a GSK e ativar a ciclofilina D; com isso, ocorre entrada de 
Ca** na matriz mitocondrial, 0 que leva a retencdo de agua e tumefacdo da organela, com redug¢ao drastica no gradiente quimio- 
osmotico na MMI, anulando a producdo de ATP e resultando em necrose. Inibidores da ciclofilina D reduzem ou impedem a 
necrose por sobrecarga de Ca** no citosol (ha grande interesse no desenvolvimento de farmacos que possam ser usados durante 
o fendmeno de isquemia-reperfusdo — ver adiante). Como a permeabilidade aumenta predominantemente na MME, ha saida de 
citocromo c, AIF, endonuclease G e SMAC para 0 citosol, o que induz apoptose (ver adiante). 

Na resposta a proteinas mal dobradas e no estresse oxidativo acentuado, as mitocOndrias sofrem alteragdes morfoldgicas, 
originando megamitoc6ndrias ou mitocéndrias deformadas, frequentes na esteato-hepatite alcodlica ou nao alcodlica. A Figura 


5.15 mostra como as agressdes induzem estresse celular e como as mitocOndrias sdo afetadas, podendo resultar em apoptose ou 
em necrose. 
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Figura 5.14 Estresse no reticulo endoplasmatico (RE) e suas consequéncias. O estresse inicia-se por proteinas mal dobradas na luz 
do RE. Chaperonas (HSP), que se encontram associadas a proteinas transmembranosas (IRE-1, PERK e ATF-6), deslocam-se para 
associar-se as proteinas mal dobradas e conduzi-las aos proteassomos, nos quais sao degradadas. Livres de chaperonas, as 
proteinas IRE, PERK e ATF sao ativadas, dimerizam-se e ativam a transcrigéo de genes de sobrevivéncia (antiapoptoticos, de 
chaperonas e de proteassomos). A permeabilidade da membrana do RE alterada favorece a liberac&o de Ca** no citosol, 0 qual ativa 
a calpaina, ativando a caspase 4, que, por sua vez, induz apoptose. Ha, também, liberacado de proteinas prd-apoptéticas aderidas as 
cisternas do RE (BIM, BIK, PUMA), que atuam em mitocéndrias, induzindo apoptose. Se a agressao provoca redugao acentuada da 
sintese de ATP, a célula entra em necrose. A apoptose pode ser induzida também pela p38. 


Estresse celular e lisossomos 

Além de atuarem na autolise, os lisossomos participam ativamente na morte celular por apoptose ou por necrose. Muitas 
agressdes desestabilizam a membrana lisossOmica e favorecem a saida de proteases envolvidas na apoptose. A saida de 
catepsinas induz apoptose por ativacdo de BAX e de BID, que aumentam a permeabilidade mitocondrial (ver adiante). A 
catepsina B ativa inflamassomos, o que libera IL-1 e IL-18 e citocinas prdé-inflamatorias. Desestabilizagao da membrana 
lisossOmica ocorre por: (1) ativagdo de esfingomielinase, que gera ceramida e esfingosina. Ceramida causa apoptose ou impede 
a sintese de ATP, podendo levar a necrose; esfingosina interage com a membrana lisossOmica e aumenta sua permeabilidade; 
(2) radicais livres. A Figura 5.15 resume o estresse celular em mitoc6éndrias e lisossomos. 


= Agressoes ao DNA 


O DNA esta constantemente sujeito a modificagdes na sua estrutura por diferentes agress6es, como radiagoes, radicais 
livres, substancias quimicas e infeccdes virais, além de erros no pareamento de bases nucleotidicas durante sua replica¢do. 
Muitas sdo as formas de lesdo no DNA: (1) alteragdes em bases nitrogenadas; (2) mudanga de nucleotideos; (3) formagdo de 
dimeros; (4) quebra em uma ou ambas as fitas; (5) pareamento errado durante a replicacao. Tais modificagdes sao reconhecidas 
por proteinas especializadas, que geram uma resposta que leva ao reparo da lesao ou, se isto nao é possivel, induzem morte da 
célula por apoptose (Figura 5.16). 

O reconhecimento de lesdo no DNA e as respostas de reparo ou de apoptose sao feitos por proteinas codificadas por: (1) 
genes de reparo de erros de pareamento (mismatch repair genes, MMR). Em humanos, o reparo de pareamento incorreto de 
nucleotideos é feito por produtos dos genes hMSH 2 a 6, MLH 1 e 2 e PMS 1 e 2 (Figura 5.17). Defeitos nesses genes 
predisp6em ao cancer; mutacdes herdadas nesses genes ocorrem na sindrome de Lynch, associada com o carcinoma colorretal 
hereditdrio sem polipose; (2) genes de reparo por excisdo de nucleotideos (NER). Os raios ultravioleta provenientes da luz solar 
sao causa frequente de formacdo de dimeros de timina. O reparo dessa lesdo é feito por proteinas codificadas por tais genes, 
sobretudo a XPC (xeroderma pigmentosum C protein) (Figura 5.18). Na doenga xeroderma pigmentoso, os pacientes tém 
anormalidades no gene XPC e desenvolvem varios tipos de cancer na pele, muitas vezes em idade jovem; (3) genes que atuam 
no reparo de DNA lesado por radiag6es ionizantes; os genes BRCA 1 e 2 (de breast cancer) sdo exemplos bem conhecidos. 
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Figura 5.15 Representagao esquematica da agado de agress6es em diferentes estruturas celulares, convergindo para mitoc6ndrias e 
lisossomos, que podem induzir apoptose ou necrose. Li: lisossomo; REL: reticulo endoplasmatico liso; RL: radicais livres. 


Figura 5.16 Principais consequéncias de lesao no DNA. Quando o DNA é agredido, podem ocorrer: (1) reconhecimento da lesdo por 
moléculas prdprias; (2) parada do ciclo celular; (3) ativagdo dos mecanismos de reparo da lesdo — se 0 defeito é corrigido, a célula 
continua no seu ciclo vital; (4) se o reparo nao é possivel, a célula é estimulada a entrar em apoptose; (5) quando ha falha no 
reconhecimento da lesao ou impossibilidade de corrigir o defeito no DNA, a mutagado resultante pode levar a célula a sofrer 
transformagao neoplasica. 
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Figura 5.17 Reparo de pareamento errado que ocorre durante a duplicagao do DNA, feito pelo complexo MMR. O pareamento errado 
é reconhecido por proteinas MSH, que acionam proteinas MLH, as quais tém atividade de endonuclease e retiram a sequéncia com a 
base errada. Em seguida, um complexo DNA polimerase/DNA ligase sintetiza e liga a nova sequéncia para o pareamento correto. 


Les6es no DNA e ciclo celular 

Modificagdes pouco extensas no DNA nao se acompanham de retardo no ciclo celular. Lesdes mais extensas, como as que 
resultam em quebras de fita, disparam sinais para que haja retardo ou parada do ciclo celular. O fendmeno, denominado 
checkpoint do DNA lesado (ponto de avaliagdo ou de checagem), refere-se aos momentos do ciclo celular em que ocorre 
avaliacao da integridade do DNA — 0 ciclo celular s6 avanga se nao existe dano no DNA (ver Figura 8.3). 

Os sensores, transdutores de sinais e efetuadores de respostas a danos no DNA constituem o que se denominam moléculas 
guardadoras do genoma, formadas por proteinas responsaveis pela estabilidade do DNA. Os genes que as codificam sao 
conhecidos como genes guardides do genoma, e mutacées neles sao fatores importantes na carcinogénese, especialmente nas 
formas hereditarias de cancer, como sera visto no Capitulo 10. Na Figura 5.19, estao indicadas as principais moléculas que 


participam no mecanismo de reconhecimento de les6es, de parada do ciclo celular e de reparo do DNA. 

Muitas vezes, a resposta a agressdes ao DNA 6 a parada permanente do ciclo celular. E 0 que ocorre, por exemplo, na 
chamada senescéncia replicativa, quando as células duplicaram varias vezes o DNA sem ativagao da telomerase, 0 que leva ao 
encurtamento dos telémeros. Quando estes atingem um tamanho critico, proteinas semelhantes as que reconhecem lesées no 
DNA ativam a sintese de inibidores do ciclo celular. Na senescéncia replicativa, sdo ativados genes que codificam inibidores do 
ciclo celular (p16 e p21, inibidores de CDK), além de haver inibicdo parcial da atividade da p53. As células senescentes ficam 
resistentes a apoptose. O fendmeno de senescéncia celular é facilmente identificado em células em cultura e existe também in 
vivo. A p53 é importante no processo de reparo de danos ao DNA, pois determina a parada do ciclo celular, de modo a 
possibilitar o reparo. Se este ndo é possivel, a p53 induz apoptose (ver Figura 10.27). 
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Figura 5.18 Reparo no DNA por excisdo de nucleotideos (NER). Os nucleotideos lesados, representados por dimero de timina 
induzido por raios ultravioleta (1), sAo reconhecidos pelo complexo do qual faz parte a proteina XPC (xeroderma pigmentosum C 
protein). O complexo recruta uma helicase (He), que abre a dupla fita (2 e 3). Em seguida, a proteina XPC, que tem atividade de 
endonuclease, corta a sequéncia que contém os nucleotideos lesados (4). A DNA polimerase sintetiza e a DNA ligase liga uma nova 
sequéncia, substituindo a que foi eliminada com as bases lesadas (5). 


Degeneracoes 


Degeneragao é a lesdo reversivel secundaria a alteragées bioquimicas que resultam em actimulo de substdncias no interior 
de células. Morfologicamente, uma degeneracgao aparece como deposi¢ao (ou acimulo) de substancias em células. Quando a 
substancia acumulada é um pigmento, a lesdo é estudada a parte, entre as pigmentacdes (Capitulo 7). 

As degenerag6es sdo agrupadas de acordo com a natureza da substancia acumulada e sao classificadas em: (1) degeneracdes 
por actimulo de agua e eletrdlitos — o exemplo classico é o da degeneracgdo hidrdpica; (2) degeneragdes por actimulo de 
proteinas — as mais importantes sdo as degeneragoes hialina e mucoide; (3) degeneragées por actimulo de lipideos — as de maior 
interesse sdo a esteatose e as lipidoses; (4) degeneragdes por actimulo de carboidratos. Na maioria dos casos, o acimulo de 
carboidratos em células deve-se a deficiéncias de enzimas responsdveis por sua metabolizacgéo — glicogenoses e 
mucopolissacaridoses sdo os exemplos principais. 


Degeneragao hidropica 

Trata-se de lesao celular reversivel caracterizada por acimulo de agua e eletrdlitos nas células. Degeneragao hidrdpica, que 
é a lesdo nao letal mais frequente, é causada por agentes fisicos, quimicos ou bioldgicos que alteram o equilibrio hidreletrolitico 
e levam a retencdo de eletrdlitos e agua. 

O transporte de Na* para o meio extracelular é feito por bombas eletroliticas que dependem de energia, via ATP. Retencado 
desse fon no citosol resulta em actimulo de agua nas células e é a principal causa dessa degeneracao. Tal situagdo ocorre por: (1) 
hip6oxia, desacopladores da fosforilagdo mitocondrial (p. ex., tiroxina), inibidores da cadeia respiratéria e agentes toxicos que 


lesam a membrana mitocondrial, pois reduzem a produgao de ATP; (2) hipertermia ex6gena ou enddgena (febre), por aumento 
no consumo de ATP; (3) agressGes geradoras de radicais livres, que lesam membranas; (4) inibidores da ATPase Na‘/K* 
dependente (ouabaina, para tratamento da insuficiéncia cardiaca). Em todas essas situag6es, diferentes causas conduzem a um 
fendmeno comum: retencaéo de Na‘, acimulo de agua no citoplasma e expansao da célula. 

Como se trata de lesdo reversivel, eliminada a causa as células voltam ao aspecto normal. Quase sempre, sozinha a 
degeneracao hidrdpica nao leva a consequéncias funcionais. Em hepatécitos, a degeneracao baloniforme pode reduzir a funcao 
celular, mas insuficiéncia hepatica é muito rara. 
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Figura 5.19 Reconhecimento de lesAo no DNA e eventos subsequentes. A Ku70/Ku80, a ATRIP e a MRN sao proteinas que 
reconhecem lesdes no DNA. A ATM e a ATR sao cinases que transduzem o sinal das proteinas reconhecedoras e ativam: (1) proteina 
ARF, que ativa a proteina p53, a qual induz parada do ciclo celular em G, ou ativa a apoptose; (2) CHK (checkpoint kinases), que 
inibem fosfatases (CDC25) indispensaveis para ativar o complexo ciclina/CDK, parando o ciclo celular em S ou Go; (3) ativagado dos 
complexos proteicos (BARD, RAD, BRCA) responsaveis por reparar o DNA. 


Aspectos morfolégicos 


Macroscopicamente, os 6rgaos aumentam de peso e volume e a coloragao fica mais palida, porque as células 


aumentam de volume e comprimem os capilares. Ao microscdépio de luz (ML), as células sao tumefeitas e o 
citoplasma torna-se menos bas6filo (Figura 5.20), podendo apresentar vacdolos de agua no citoplasma (podem 
ser confundidos com esteatose microvesicular, mas a pesquisa de lipideos desfaz a duvida). Em hepatocitos, 
podem formar-se grandes vacuolos caracterizando a degeneracao baloniforme. Ao microscdpio eletrénico (ME), 
aparecem redugao de vilosidades, bolhas na membrana citoplasmatica, dilatagado do reticulo endoplasmatico, 
contracao da matriz mitocondrial, expansao da camara mitocondrial externa e condensagao da cromatina. 
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Figura 5.20 Degeneracao hidrdpica de hepatocitos. A. Os hepatdécitos da regiado centrolobular sao mais claros 
do que os demais (EP: espaco porta; VC: veia centrolobular). B. Detalhe de A, mostrando hepatdécitos 
centrolobulares contendo pequenos vacuolos claros (comparar com hepatdcitos sem vacuolizacao na parte 
superior da figura). C. Hepatdcitos muito tumefeitos e claros. 


Degeneragao hialina 

Consiste no acumulo de material proteico e acid6filo nas células, o qual resulta da condensag¢ao de filamentos intermediarios 
ou do actimulo de material viral; outras vezes, o material hialino depositado é constituido por proteinas endocitadas. O 
corpusculo hialino de Mallory-Denk (Figura 5.21), encontrado tipicamente em hepatocitos de alcodlatras cronicos, é formado 
por aglomerados de proteinas do citoesqueleto que sofreram agressao por radicais livres. Os corplisculos de Councilman-Rocha 
Lima (hepatécitos em apoptose) sdo vistos em hepatécitos em hepatites virais, especialmente na febre amarela. 

A degeneracao hialina de células musculares esqueléticas e cardiacas (Figura 5.22) resulta de endotoxinas bacterianas e de 
agressao por linfécitos T e macr6fagos. O aspecto homogéneo e hialino (acid6filo) deve-se a desintegragao de microfilamentos. 
Se a agressdo é intensa, a célula morre (necrose hialina). O acimulo de imunoglobulinas em plasmécitos forma os corpusculos 
de Russell, frequentes em algumas inflamag6es agudas (p. ex., salmoneloses) ou crénicas (p. ex., leishmaniose tegumentar e 
osteomielites). 


Esteatose 

Esteatose é 0 acumulo de gorduras neutras no citoplasma de células que nao as armazenam. A lesao é comum no figado, 
mas pode ser vista também outros locais (miocardio, tibulos renais, musculos esqueléticos etc.). 

A esteatose pode ser causada por varias agress6es: agentes toxicos, hipdxia, alteragdes na dieta e disturbios metabdlicos. A 


lesao aparece quando o agente aumenta a captacao ou a sintese de acidos graxos ou dificulta sua utilizagdo, seu transporte ou 
sua excrecao. A lesdo é mais conhecida no figado. 

Os hepatécitos normalmente retiram da circulacdo acidos graxos e triglicerideos provenientes da absorcao intestinal e da 
lipdlise no tecido adiposo. No figado, acidos graxos sao utilizados para: (1) producao de colesterol e seus ésteres; (2) sintese de 
fosfolipideos, esfingolipideos ou glicerideos; (3) geracdo de energia por meio da f-oxidacao até acetil-CoA e da formacao de 
corpos cet6nicos. Os triglicerideos, os fosfolipidios e 0 colesterol associam-se a apoproteinas para formar lipoproteinas, que sdo 
excretadas no espaco de Disse, processo que depende de transporte intracitoplasmatico de vesiculas do qual participam 
microtubulos e microfilamentos (Figura 5.23). 

Esteatose resulta de: (1) maior aporte de acidos graxos por ingestao excessiva ou lipdlise aumentada; (2) sintese de acidos 
graxos a partir do excesso de acetil-CoA nao oxidada no ciclo de Krebs; (3) redugao na utilizagao de triglicerideos ou de acidos 
graxos para a sintese de lipideos complexos, por caréncia de fatores nitrogenados e de ATP; (4) menor formacdo de 
lipoproteinas por deficiéncia na sintese de apoproteinas; (5) distirbios no transporte de lipoproteinas por alteragdes no 
citoesqueleto. Ingestao abusiva de etanol e sindrome metabdlica sao as causas mais comuns de esteatose hepatica. 


Figura 5.21 Corpusculo hialino de Mallory-Denk (seta). Outros hepatécitos mostram esteatose macrovesicular. 


Figura 5.22 Degeneragcao e necrose hialina de células musculares esqueléticas de camundongo infectado com Trypanosoma cruZi. 
Note a célula com sarcoplasma homogéneo e muito acidofilo (a) e outras fragmentadas (b). 
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Figura 5.23 Captacgdo e destino de acidos graxos em hepatocitos. Os acidos graxos circulantes penetram nos hepatdcitos e sao 
utilizados para a produgdo de energia (b-oxidagao) nas mitocéndrias e para a sintese de colesterol, triglicerideos e fosfolipideos no 
reticulo endoplasmatico liso. No complexo de Golgi, estes lipideos complexos associam-se a proteinas e formam lipoprotejnas. 
Contidas em vesiculas, as lipoproteinas sao transportadas no citoplasma por microtubulos (MT) e microfilamentos (MF) e excretadas 
nos sinusoides. 


O etanol é a principal causa de esteatose hepatica. No figado, o alcool é metabolizado por trés vias (ver Figura 3.7): (1) 
sistema microssomal (MEOS), via citocromo P-450, sobretudo CYP2E1 — ingestao alcodlica induz maior atividade do 
CYP2E1, o que explica a tolerancia ao etanol vista em alcoolistas cr6nicos; (2) via da alcool-desidrogenase (ADH), no citosol, 
em que um ion hidrogénio é transferido para o NAD e gera NADH; (3) via da catalase, em peroxissomos. Nessas trés vias, 0 
produto final é 0 acetaldeido, que, por agdo da aldeido-desidrogenase (ALDH) em mitocéndrias, é convertido a acido acético e 
acetil-CoA. 

No etilismo, a esteatose resulta de: (1) menor disponibilidade de NAD — como o NAD é necessario para a oxidacado de 
lipideos via ADH, sua redugao contribui para 0 actimulo de gorduras; (2) maior disponibilidade de acetil-CoA — excesso de 
acetil-CoA induz sintese de acidos graxos, que, somados aos provenientes da circulagdo, originam triglicerideos que se 
acumulam nas células; (3) reducdao no transporte de lipoproteinas porque o acetaldeido e os radicais livres alteram microtubulos 


e microfilamentos. Esteatose pode ser agravada por desnutricdo (ver adiante), especialmente em criangas; muitas vezes, 
desnutricaéo acompanha o etilismo. A Figura 5.24 resume os principais mecanismos envolvidos na esteatose causada pelo etanol. 

Nos estados de hipoxia (anemia, insuficiéncia cardiaca ou respiratoria etc.), ha menor disponibilidade de O, no ciclo de 
Krebs e, portanto, menor utilizacdo de acetil-CoA, que favorece a sintese de acidos graxos. Reducao de ATP também dificulta a 
sintese de lipideos complexos e diminui a utilizagdo de acidos graxos e triglicerideos. 

Na desnutricdo proteico-energética: (1) a caréncia de proteinas diminui a sintese lipoproteinas e a excrecdo de 
triglicerideos; (2) a ingestao caldrica deficiente mobiliza lipideos do tecido adiposo e aumenta o aporte de acidos graxos para 0 
figado. 

Agentes téxicos (p. ex., CCl,) lesam o reticulo endoplasmatico granuloso e reduzem a sintese de lipoproteinas. Em adultos, 
desnutrigdo proteica nado induz esteatose como na infdncia, além de inibidores da sintese proteica nem sempre induzirem 
esteatose hepatica. Por outro lado, inibidores da sintese proteica (p. ex., Acido ordético e puromicina) podem provocar esteatose 
mediante bloqueio na utilizagao de triglicerideos sem que a sintese proteica tenha sido reduzida. Como nem sempre a 
deficiéncia proteica leva a acumulo de lipideos nas células, é possivel que a esteatose na desnutricao ou por agentes tdxicos 
tenha mecanismos mais complexos. 

Esteatose é frequente na obesidade, hoje um dos mais importantes problemas de satide publica: em todos os continentes, ha 
mais pessoas com peso acima do normal, com frequéncia associado a aumento do risco para doengas cardiovasculares e 
diabetes melito do tipo 2. Essa epidemia de obesidade deve-se, sobretudo, a associacao de ingestaéo excessiva de energia 
(carboidratos e lipideos) e sedentarismo. Frente a ingestao excessiva de energia, 0 organismo pode adaptar-se mediante aumento 
do gasto energético e armazenamento de gordura no tecido adiposo, além de diminuicao do apetite. Tal adaptagdo, porém, é 
limitada e depende do perfil genético do individuo, razao pela qual uma dieta rica em calorias leva a obesidade em frequéncia e 
graus variadveis em diferentes pessoas. 

A obesidade associa-se comumente a uma nova entidade clinica, conhecida como sindrome metabolica (ver também 
Capitulo 13), cujos componentes sdo: (1) obesidade central (aumento da circunferéncia abdominal ou da relacao cintura- 
quadril); (2) dislipidemia (aumento de triglicerideos e redugdo de HDL); (3) intolerancia a glicose, geralmente acompanhada de 
resisténcia a insulina; (4) hipertensdo arterial sistémica; (5) esteatose visceral; (6) aumento do risco para doenga cardiovascular 
aterosclerética e diabetes melito do tipo 2. Na sindrome metabdlica, ocorre esteatose visceral no figado, nas ilhotas de 
Langerhans, nos musculos esqueléticos e no miocardio. No figado, 0 excesso de acidos graxos induz aumento da oxidacdo de 
acidos graxos no REL e em peroxissomos. Com isso, ocorre aumento de radicais livres, que alteram proteinas do citoesqueleto e 
dificultam o transporte de lipoproteinas, favorecendo o actimulo de triglicerideos no citosol, os quais estado com sintese 
aumentada. A esteatose pode evoluir para a esteato-hepatite, que, além do acumulo de gorduras nos hepatécitos, apresenta 
corpusculos de Mallory-Denk, degeneragao hidrépica, inflamacado e fibrose, podendo evoluir para cirrose hepatica. A 
inflamagdo é secundaria a necrose focal de hepatécitos, também por ac¢ao de radicais livres. A fibrose resulta da ativagdo de 
células estreladas por citocinas liberadas nos focos de inflamacao e por aldeidos originados da peroxidagao lipidica. 

A esteatose aguda da gravidez e a que aparece na sindrome de Reye tém patogénese em parte desconhecida e devem-se a 
defeito mitocondrial na oxidacao de lipideos. A tetraciclina causa esteatose em hepatécitos possivelmente por alterar a excregao 
de lipoproteinas. 
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Figura 5.24 Mecanismos patogenéticos da esteatose hepatica no alcoolismo. No etilismo, ha aumento de radicais livres, acetaldeido 
e acetil-CoA e redugao de NAD. Radicais livres causam lesao mitocondrial, reduzindo a B-oxidagao de gorduras. Radicais livres e 
acetaldeido interferem no transporte de lipoproteinas no citosol, por afetarem microtubulos e microfilamentos. O excesso de acetil-CoA 
induz a sintese de acidos graxos, que se acumulam na célula. NAD é necessario para a oxidagao de lipideos; na sua caréncia, ocorre 
acumulo de lipideos. Se ha desnutrigao concomitante ao alcoolismo, a menor disponibilidade de proteinas diminui a formacgao de 


lipoproteinas, prejudicando a eliminagao de gorduras dos hepatocitos. 


Os 6Orgaéos apresentam aspectos variados. O figado aumenta de volume e peso e apresenta coloragao 
amarelada. No coragao, a esteatose pode ser difusa ou em faixas amareladas (coracgao tigroide). Nos rins, ha 
aumento de volume e peso, e o Orgao fica amarelado. 

Ao ML, a esteatose é caracteristica (Figura 5.25): os hepatdécitos mostram vactolos claros de tamanhos 
variados no citoplasma. Na forma macrovacuolar, os hepatécitos apresentam um grande vacuolo de gordura no 
citoplasma que desloca o nucleo para a periferia. Na forma microvacuolar, a gordura acumula-se em pequenas 
goticulas geralmente na periferia da célula, permanecendo o nucleo em posigdo central; 6 0 que ocorre na 
esteatose aguda da gravidez, na sindrome de Reye, na intoxicagdo pela tetraciclina e em algumas formas de 
hepatite fulminante em criangas. No coragao, os triglicerideos depositam-se em pequenos gldébulos dispostos ao 
longo das miocélulas. Nos rins, os lipfdeos aparecem em pequenos glébulos nas células tubulares. 


Figura 5.25 Esteatose de hepatocitos. A seta preta mostra numerosos pequenos vacuolos citoplasmaticos de 
gordura (esteatose microvesicular). A seta azul indica grande vacuolo citoplasmatico (esteatose macrovesicular). 


Apesar de reversivel, em agressOes graves a esteatose pode evoluir para morte celular. O excesso de acidos graxos pode 
gerar ceramida, que induz apoptose (ver adiante). No figado, os hepatécitos repletos de gordura podem se romper e formar lagos 
de gordura (cistos gordurosos). Pode ocorrer também embolia gordurosa por ruptura de cistos gordurosos na circulacgao, que é 
facilitada por traumatismos. Na esteatose difusa e grave (p. ex., esteatose aguda da gravidez), pode haver insuficiéncia hepatica. 
No etilismo cr6nico, a esteatose hepatica muitas vezes se acompanha de fibrose pericelular, especialmente centrolobular, que 
pode evoluir para cirrose. Fibrose e cirrose hepaticas podem surgir, também, na evolucao de esteato-hepatite nao alcodlica, 
indicando que a esteatose pode associar-se diretamente com mecanismos fibrogénicos. No coragdo, a esteatose difusa pode 
agravar a insuficiéncia funcional do érgao. Como a lesao é reversivel, em etilistas crénicos ela se reduz ou desaparece em pouco 
tempo apos abstinéncia. 


Lipidoses 

Lipidoses sdo acumulos intracelulares de outros lipideos que nao triglicerideos. Em geral, trata-se de depositos de colesterol 
e seus ésteres. Depositos de esfingolipideos e gangliosideos ocorrem em doengas metabolicas. As lipidoses sao localizadas ou 
sistémicas. 


Depositos de colesterol 


Depositos de colesterol e seus ésteres podem ser formados em artérias (aterosclerose), na pele (xantomas) e em locais com 


inflamag6es crénicas. 


Aterosclerose 


A aterosclerose é doenga caracterizada por depésitos sobretudo de colesterol e ésteres de colesterol na intima de artérias de 
médio e grande calibres. Depdsitos lipidicos em artérias podem ser encontrados ja nos primeiros anos de vida, mas tornam-se 
mais frequentes e com maior potencial para evoluir com complicagdes em adultos e, sobretudo, em idosos. A doenga é 
multifatorial, com participagao de fatores genéticos e ambientais. Dislipidemia, com aumento de triglicerideos e colesterol no 
plasma, é o principal fator de risco; hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes melito, estresse e sedentarismo sao outros fatores 
envolvidos na doenga. 

Patogénese 

A aterosclerose é uma doenga complexa de natureza inflamatoria. Em modelos experimentais (em coelhos, por dietas ricas 
em colesterol, e em camundongos geneticamente modificados, por mutagdes ou nocauteamento de genes), as lesGes podem ser 
acompanhadas desde o seu inicio. O processo envolve varios fatores, sobretudo a quantidade e a qualidade de lipideos 
circulantes (que atravessam a barreira endotelial e se acumulam na intima) e a agressao as células endoteliais por agentes 
fisicos, quimicos ou bioldgicos, inclusive hipercolesterolemia. A lesao endotelial iniciada pela acdo de lipoproteinas de baixa 
densidade (LDL) oxidadas resulta em: (1) aumento dos espacos interendoteliais, que favorecem a penetracao de lipideos na 
intima; (2) adesdo e agrega¢ao plaquetarias; (3) maior expressao de moléculas de adesao no endotélio e captura de mondécitos 
circulantes. A LDL oxidada agride 0 endotélio e induz a sintese de TNF-a e de IL-1, os quais, por agdo autocrina, ativam 
células endoteliais a expor mais moléculas de adesdo e a produzir outras citocinas e quimiocinas, responsaveis pela diapedese 
de mon6citos para a intima. O actimulo de LDL oxidada precede a captura e a migracao de leucocitos para a intima. O ambiente 
da intima favorece a oxidacgdo progressiva de LDL, por ser pobre em agentes antioxidantes e por acumular macrofagos; estes 
tém efeitos prd-oxidantes, por meio de lipo-oxigenases, radicais livres, 4gua oxigenada, hipoclorito e peroxinitrito (ver também 
Capitulo 13). 

Na intima, os macrdéfagos capturam LDL por meio de receptores de remocdo (scavengers receptors), sem controle de 
incorporagao de lipideos; com isso, os macrdéfagos locupletam-se de lipideos e adquirem o aspecto de células espumosas. Os 
macr6fagos ativados produzem mais citocinas e quimiocinas que favorecem maior ativacao endotelial e exsudagdo de mais 
monocitos para a intima. Macréfagos morrem por apoptose ou por necrose, e seus restos misturam-se aos depositos lipidicos 
extracelulares. 

Macr6fagos e plaquetas aderidas ao endotélio liberam fatores de crescimento, como PDGF, FGF e VEGF, os quais induzem 
neoformagao de vasos e migracao de células musculares lisas para a intima e a multiplicagdo destas. As células musculares lisas 
também endocitam LDL e originam células espumosas; ao lado disso, transformam-se em miofibroblastos e passam a sintetizar 
matriz extracelular, contribuindo para formar a capa fibrosa que envolve o ntcleo lipidico. 

As complicagdes da placa, particularmente fissuras e erosdes, parecem relacionadas a maior intensidade do processo 
inflamatorio na intima. Quanto maior o nimero de leucécitos, maior a producdo de metaloproteinases, cuja agao favorece a 
ruptura da placa, especialmente nas margens, onde o ntimero de células inflamatorias é maior. 


Nos primeiros anos da vida, os depdsitos lipidicos sao representados por: (1) actimulo de macrdfagos 
vacuolizados contendo colesterol (células espumosas ou vacuolizadas); (2) estrias lipidicas visiveis 
macroscopicamente. Com o passar dos anos, surgem os ateromas ou placas ateromatosas (Figura 5.26), que se 
apresentam como: placa mole, placa dura, placa complicada (erosdo, trombose ou hemorragia) e placa 
calcificada. 

O ateroma é uma lesao na intima do vaso, excéntrica, em forma de placa, que faz saliéncia na luz arterial. 
Microscopicamente, a lesdo tem dois componentes: (1) nucleo lipidico, na regido central, onde se encontra 
grande quantidade de lipideos, sobretudo cristais de colesterol misturados a restos celulares, tendo em volta 
células espumosas (macrdfagos e células musculares repletas de colesterol), macrdfagos e células musculares 
lisas sem colesterol e linfocitos. Nas margens da lesao, ha vasos neoformados e deposicao de matriz extracelular 
rica em proteoglicanos mas com poucas fibras colagenas; (2) capa fibrosa, formada por grande quantidade de 
células musculares lisas (miofibroblastos) na regido subendotelial, as quais depositam matriz extracellular e maior 
quantidade de fibras colagenas. De acordo com a predominancia desses dois componentes, as placas podem 


ser: (a) moles, ou instaveis, pelo maior risco de complicagées, nas quais predomina o nucleo lipidico; (b) duras, 
ou estaveis, com menor risco de complicagdes, em que predomina a capa fibrosa. 

As placas complicadas sao as que sofrem hemorragia ou eros6des, fissuras ou rachaduras na superficie, 
estas favorecedoras de trombose. Hemorragias na placa podem resultar da ruptura de vasos neoformados ou da 
entrada de sangue em erosdes ou fissuras. Fissuras ou ruptura na placa sao provocadas, sobretudo, por 
metaloproteinases liberadas por células inflamatorias, especialmente macr6fagos ativados. 

A instabilidade da placa que favorece as complicagédes esta relacionada, sobretudo, com a intensidade da 
inflamagao, especialmente o numero e o estado de ativagdo de macr6fagos, os quais liberam metaloproteinases 
(degradam a matriz) e citocinas que ativam o endotélio e o tornam pré-coagulante. Complicagées na placa sao os 
responsaveis principais pela isquemia que ocorre em Orgdos com aterosclerose, especialmente coragdo e 
encéfalo. Por essa razao, os pesquisadores tém procurado métodos de imagem ou marcadores bioquimicos que 
possam indicar se uma placa em uma coronaria ou em cardtidas é estavel ou instavel, para prever o risco de 
isquemia aguda. 

Os ateromas podem apresentar, ainda, calcificagao, que pode ser extensa ou sob a forma de focos pequenos 
e multiplos. 


Figura 5.26 Aterosclerose. Aspectos microscépicos de uma placa ateromatosa. A. Nucleo de ateroma com 
numerosas células espumosas (setas), envolto por capsula fibrosa (F); (*) indica area de matriz amorfa no nucleo 
da placa. B. Detalhe de A, evidenciando as células espumosas (setas). C. Detalhe de nucleo de ateroma recente, 
com abundante colesterol extracelular, depositado em forma de cristais romboides (setas). 


Xantomas 
Sao lesdes na pele sob a forma de ndédulos ou placas que, quando superficiais, tem coloragdo amarelada (ver Figura 13.12). 
Microscopicamente, sao formados por aglomerados de macréfagos espumosos, carregados de colesterol. Os xantomas surgem 
geralmente em pessoas com aumento do colesterol sérico, embora possam ser encontrados sem hipercolesterolemia. 
Em algumas inflamagdes crénicas ou em areas de necrose em processo de reabsorcdo, sao encontrados macréfagos 
espumosos, carregados de colesterol e fosfolipideos, originados de restos celulares fagocitados. Um bom exemplo é a 
pielonefrite xantogranulomatosa. 


Esfingolipidoses 

Sao doengas de armazenamento de esfingolipideos e seus produtos, por falta ou deficiéncia de enzimas lisoss6micas. No 
Quadro 5.2, estao indicadas as principais doengas e as enzimas deficientes. As esfingolipidoses sdo doengas genéticas, algumas 
mais frequentes em determinados grupos raciais (p. ex., judeus); outras, sem preferéncia por grupo étnico. Os depdsitos sdo 
encontrados em lisossomos, que, ao ME, apresentam estrutura em impressdo digital ou linhas em espiral concéntrica. O 
diagnostico é confirmado a partir da cultura de células do paciente (p. ex., da pele), nas quais pode ser feita a pesquisa de 
enzimas lisossOmicas. Embora as les6es possam ser sistémicas, sao mais graves em alguns 6rgaos: em neurénios do sistema 
nervoso central na doenga de Fabry, na doenca de Niemann-Pick e na doenga de Tay-Sachs; em macr6éfagos do figado e do 
bago, na doencga de Gaucher. 


Glicogenoses 

Glicogenoses sao doengas genéticas caracterizadas pelo actimulo de glicogénio em células do figado, rins, musculos 
esqueléticos e coragdo e que tém como causa deficiéncia de enzimas envolvidos na sua degradagao. As principais doengas e os 
érgaos mais afetados estao resumidos no Quadro 5.3. Actimulo de glicogénio pode ocorrer também por alteragdes no seu 
metabolismo. 


Disturbio Lipideos Estruturas 


Denominacao 


Doenga de 
Niemann-Pick 


Doenga de Gaucher 


Doeng¢a de Tay- 
Sachs ou idiotia 
amaurotica 
familial 


Doenga de Sandhoff 


Gangliosidose 
juvenil GM2 


Gangliosidose 
generalizada 


Gangliosidose 
juvenil GM1 


Doenga de Fabry ou 
angioceratoma 
corporis difusum 
universale 


Leucodistrofias 
metacromaticas 


Doenga ou 
leucodistrofia de 
Krabbe 


enzimatico 


Esfingomielinase 


B-d-glicosidase 


Hexosaminidase A 


Auséncia quase total 


de 


hexosaminidase A 


Deficiéncia parcial 


de 


hexosaminidase A 


Auséncia quase total 


de B-galactosidase 


ALBVC 


Auséncia quase total 


de B-galactosidase B 


eC 


B-d-galactosidase 


Sulfatidase 


B-d-galactosidase 


acumulados 


Esfingomielina e 


lecitina (ChIn-P-Cer) 


Cerebrosideos (Glc- 
Cer) 


Gangliosideo GM2 
(Gal/Nac-Gal-Glc- 
Cer) 


Gangliosideo GM2 (100 
a 300 vezes o valor 


normal) 


Gangliosideo GM2 (40 


a 90 vezes o valor 
normal) 


Gangliosideo GM1 (10 
vezes 0 valor normal) 


Gangliosideo GM1 (10 
vezes 0 valor normal) 


Triaexosideo de 
ceramida (Gal-Gal- 
Glc-Cer) 


Galactoesfingosideos 
sulfatados 


Ceratinina (Gal-Cer) 


afetadas 


Macrofagos do figado, 
bacgo, medula 6ssea 


e linfonodos; 
neurdnios do SNC 


Macrofagos do bago, 
figado, medula 
ossea (forma 
adulta); neur6nios 
do SNC (forma 
infantil) 


Neurdnios do SNC e 
SNA 


Neurdnios do SNC e 
SNA 


Neurdnios do SNC e 
SNA 


Geral, predominando 
no cérebro, figado, 


baco, medula 6ssea 


Neurdnios do SNC e 
SNA 


Predominantemente 
na parede dos 
vasos Sanguineos, 
SNC, SNA, 
miocardio, cornea, 
rins, pele 


Neurdnios do SNC 


Neurdnios do SNC 


Evolucgao 


Morte, em média, 
aos 3 anos de 
idade 


Forma adulta: 
sobrevida longa 
Forma infantil: 
morte na 12 ou 22 
infancia 


Morte aos 2a4 
anos de idade 


Morte aos 2a4 
anos de idade 


Morte dos 5 aos 15 
anos de idade 


Morte dos 6 meses 
até 2 anos de 
idade 


Morte dos 3 aos 10 
anos de idade 


Morte na meia- 
idade 


Forma infantil: 
morte nos 
primeiros anos 
Forma juvenil e 
adulta: sobrevida 
longa 


Morte dos 5 aos 8 
anos de idade 


Cer: ceramida; Chin: colina; Gal: galactose; Gal/Nac: N-acetil-galactosamina; Glc: glicose; SNA: sistema nervoso 
aut6nomo; SNC: sistema nervoso central. 


Quadro 5.3 Glicogenoses. 


Disturbio 
Tipo Denominacgao enzimatico Glicogénio Estrutura afetada 
| Doenga de von Gierke Glicose-6-fosfatase Normal Figado, rim, intestino 
(?) 
II Doenga de Pompe (glicogenose por -1,4-glicosidase Normal Generalizada 
deficiéncia generalizada de a-1,4- 
glicosidase) 
tT Doenga de Cori (dextrinose- Amilo-1,6-glicosidase Subnormal: cadeias _Figado, coragao, 
limite por deficiéncia de externas ausentes musculos, 
desramificante) ou muito curtas leucdcitos 
IV Doenga de Andersen Amilo-(1,4 1,6) Subnormal: cadeias Figadoe, 
(amilopectinose por deficiéncia —_ transglicosidase desramificadas provavelmente, 
de ramificante) internas e externas _—_— outros Orgaos 
muito longas 
V Doenga de McArdle-Schmid- Fosforilase do Normal Musculo esquelético 
Pearson (glicogenose por glicogénio do 
deficiéncia de miofosforilase) musculo 
Vi Doenga de Hers (glicogenose Fosforilase do Normal Figado e leucocitos 
por deficiéncia de glicogénio do 
hepatofosforilase) figado 
VII Doenga por deficiéncia de Fosfofrutoquinase do Normal Musculo esquelético 
fosfofrutocinase do musculo musculo (clinicamente 
semelhante ao tipo 
V) 
Vill Doenga por deficiéncia de Fosforilase-cinase do Normal Figado 
fosforilase-cinase hepatica figado 
IX Hipoglicogenose por deficiéncia Glicogénio-sintetase Quantidade limitada Figado 
de sintetase hepatica do figado 
? Glicogenose cardiaca de @ @ Musculatura cardiaca 
Antopol* e esquelética 


*A classificagao desse tipo em separado é ainda duvidosa. 


— —— 


Mucopolissacaridoses 

Depositos anormais de poliglicanos e/ou proteoglicanos ocorrem em doencas metabdlicas denominadas genericamente 
mucopolissacaridoses, que resultam de deficiéncias enzimaticas e se caracterizam por actimulo intralisoss6mico dessas 
moléculas e/ou de seus catabdlitos. Embora tenham alguns aspectos em comum, as mucopolissacaridoses apresentam 
manifestacdes diferentes, de acordo com a enzima lisossOmica deficiente; no entanto, anormalidades no esqueleto, em artérias e 
em valvas cardiacas, retardo mental e opacificagéo da cémea existem em todas elas. No Quadro 5.4, estado indicados os 


principais tipos de mucopolissacaridoses e suas caracteristicas anatomoclinicas mais importantes. 


Morte celular 


Os agentes agressores causam les6es reversiveis ou morte celular. Produzir lesdes reversiveis ou nao depende da natureza do 
agente agressor, da intensidade e da duracdo da agressdo e da capacidade do organismo de reagir. Morte celular é um processo 
e, como tal, uma sucessao de eventos, sendo as vezes dificil estabelecer qual é 0 fator que determina a irreversibilidade da lesao, 
ou seja, o chamado ponto de ndo retorno. Este nem sempre pode ser estabelecido por critérios apenas morfol6gicos, embora 
certas alteragdes ultraestruturais (grande tumefacdo mitocondrial, perda de cristas, bolhas e solugao de continuidade na 
membrana, sejam indicativas de lesdo irreversivel). Por outro lado, nem sempre a morte celular é precedida de lesdes 
degenerativas, pois 0 agente agressor pode causar morte rapidamente, nado havendo lesdes degenerativas que a precedam. 

A morte celular é dividida em trés categorias. Morte celular programada é um tipo de morte celular fisiologica que ocorre 
como forma de manter a homeostase (como na ativacdo de linfécitos) ou para favorecer a diferenciagdéo (como na 
embriogénese). Apoptose é a forma mais conhecida de morte celular programada (p. ex., apoptose de linfécitos T apés a sua 
ativagdo; neste caso, a morte celular faz parte do processo fisiol6gico de eliminacado da célula apéds cumprir o seu papel 
fisiol6gico). Morte celular regulada significa a morte celular causada pela ativacdo de vias que podem ser reguladas por 
farmacos ou por manipulacdo genética, sem fazer parte de um contexto fisiol6gico. Em infecc6es virais, 0 virus pode inibir a 
apoptose, mas ativa cinases que induzem necrose regulada, possibilitando a eliminacdo do agente. Ou seja, a célula decidiu 
motrrer por necrose para eliminar o virus, ja que a apoptose foi inibida pelo invasor. Morte regulada nado tem o mesmo 
significado de morte programada: toda morte programada é regulada, mas nem toda morte regulada é programada. Morte 
celular acidental ocorre por agressGes que induzem necrose ou apoptose: (a) andxia no miocardio causa necrose de mi6citos; 
(b) intoxicagao etilica crénica aumenta a expressdo do receptor Fas e de ligantes do Fas em hepatécitos, o que resulta em 
apoptose nessas células. Nesses dois casos, tanto a necrose como a apoptose sao eventos acidentais. A distingao dos tipos de 
morte celular (acidental, regulada ou programada) é feita pelos achados morfoldgicos e pela identificagdo dos aspectos 
moleculares envolvidos. 

Morte celular ndo pode ser usada sempre como sindnimo de necrose, ja que esta é a morte celular seguida de autdlise. 
Também nao se pode utilizar o termo necrose para indicar a morte celular que acompanha a morte do individuo (morte 
somatica). Serdo aqui descritos inicialmente a necrose e a apoptose, que sdo as formas de morte celular mais bem caracterizadas 
morfologicamente. Em seguida, serdo descritos outros tipos de morte celular segundo a nomenclatura e a classificagao propostas 
mais recentemente. 


= Necrose 


Necrose significa morte celular em organismo vivo e seguida de autdlise. Quando a agressdo interrompe a producao de 
energia, os lisossomos perdem a capacidade de conter as hidrolases e estas saem para 0 citosol e iniciam a autolise; as hidrolases 
lisossOmicas digerem todos os substratos celulares. Com a necrose, sao liberadas alarminas (HMGB1, uratos e fosfatos) que sao 
reconhecidas em receptores celulares e induzem uma reacao inflamatoria. 


Quadro 5.4 Principais mucopolissacaridoses. 


Tipo Denominagao Disturbio Achados bioquimicos Caracteristicas 
enzimatico Urina Fibroblastos anatomoclinicas 
| Sindrome de a-l-iduronidase + DS + DS Grave retardo mental; 
Hurler (MPS 1 HS deformidades esqueléticas, 
1H ou particularmente dos ossos 
gargoilismo) da face; opacificagao da 


cornea; alteragdes 
somaticas; morte antes dos 
10 anos 


Ht Sindrome de L-iduronossulfato DS + DS Retardo mental moderado; 


+ HS 


Hunter grave sulfatase graves deformidades 


esqueléticas; surdez 
prematura; marcantes 
alteragdes somaticas; 
morte geralmente antes 


dos 15 anos 
Sindrome de L-iduronossulfato + DS + DS Discretas alterag6es clinicas; 
Hunter leve sulfatase t HS boa inteligéncia; 
sobrevivéncia até a 32 a 52 
década 
HT Sindrome Ade _Heparano-sulfato + HS + HS Retardo mental grave; 
Sanfilippo sulfatase anomalias O6sseas 
moderadas; opacificagao 
de cornea questionavel 
Sindrome Bde _ N-acetil-a-d- + HS + HS Retardo mental grave; 
Sanfilippo glicosaminidase TDS anomalias O6sseas 
moderadas; opacificagao 
questionavel da cornea 
IV Sindrome de Desconhecido Ceratossulfato e - Deformidades graves do 
Morquio condroitinsulfatos esqueleto, com acentuada 
displasia 
espondiloepifisiana; 
insuficiéncia adrtica; 
corneas turvas 
Sindrome de @ is — Deformidades Osseas graves; 
Maroteaux- opacificagao corneana 
Lamy 
V Sindrome de a-l-iduronidase + DS - Articulagdes rigidas; corneas 
Scheie (MPS pots turvas; insuficiéncia adrtica; 
1S) inteligéncia normal: 


sobrevivéncia normal (?) 


t DS: dermatano-sulfato em excesso; t HS: heparano-sulfato em excesso. 


A digestéo dos componentes celulares pelas enzimas liberadas resulta nos achados morfoldgicos. 
Macroscopicamente, a necrose tem aspectos variados. A regiao de necrose isquémica em 6rgaos com circulagao 
terminal adquire coloragao esbranquicgada e torna-se tumefeita. Na necrose andxica de O6rgaos com circulagao 
dupla, ha extravasamento de sangue, adquirindo a area comprometida aspecto hemorragico (avermelhado). Na 
necrose que ocorre na tuberculose, a regido necrosada assume aspecto de massa de queijo, esbranquicada e 
quebradica (necrose caseosa). Na sifilis, as les6es tem aspecto de goma (necrose gomosa). Quando o tecido é 
digerido até a liquefagado, com aspecto semifluido, fala-se em necrose por liquefacao ou coliquativa, comum no 
encéfalo. 

Ao ML, as alteragdes morfoldgicas s6 podem ser observadas algum tempo apos a morte celular. Por isso, sea 
necrose ocorre rapidamente e o tecido é fixado logo em seguida, pode nao haver sinais morfoldgicos de que a 
morte celular tenha ocorrido no individuo vivo (Se uma pessoa sofre infarto agudo do miocardio e morre minutos 


depois, o exame morfoldgico do coragado ao ML nao mostra alteragdes de necrose). 

Os principais achados microscdépicos sao: (1) alteragcdes nucleares: (a) contragado e condensacaéo da 
cromatina, tornando o nucleo mais bas6éfilo, homogéneo e menor do que o normal: é a picnose nuclear; (b) 
digestao da cromatina e desaparecimento dos nucleos: é a caridlise; (c) fragmentagao do nucleo, constituindo a 
cariorrexe. Picnose, caridlise e cariorrexe resultam do abaixamento do pH na célula morta (que condensa a 
cromatina) e da agao de desoxirribonucleases e outras proteases que digerem a cromatina e fragmentam a 
membrana nuclear; (2) alteragdes citoplasmaticas. No inicio, ha aumento da acidofilia; mais tarde, o citoplasma 
torna-se granuloso e forma massas amorfas. 

Ao ME encontram-se varias alteragdes. No inicio, aparecem vacuolizagado de mitoc6éndrias, reticulo 
endoplasmatico e complexo de Golgi. Na sequéncia, as organelas perdem a individualidade e nao sao mais 
reconhecidas. Depositos cristalinos de sais de Ca** so frequentemente encontrados. As vezes, observam-se 
restos de complexos juncionais. 


Causas e tipos 

Muitos agentes lesivos podem produzir necrose, pelos seguintes mecanismos: (1) redu¢do de energia, por obstrucdo vascular 
(isquemia, anoxia) ou por inibicado dos processos respiratérios da célula; (2) geragao de radicais livres; (3) agao de enzimas 
liticas; (4) agao direta sobre enzimas, inibindo processos vitais da célula (p. ex., agentes quimicos e toxinas); (5) agressao direta 
a membrana citoplasmatica, como ocorre na ativacao do complemento ou de linfécitos T citotdxicos. Os principais tipos de 


necrose e suas causas sao indicados a seguir. 


Necrose por coagulagao 

Sua causa mais frequente é isquemia. Macroscopicamente, a area atingida é esbranquicada e fica circundada por um halo 
avermelhado (hiperemia que tenta compensar a isquemia). Microscopicamente, além de alteragdes nucleares, especialmente 
caridlise, as células necrosadas apresentam citoplasma com aspecto de substancia coagulada (0 citoplasma torna-se aciddfilo e 
granuloso, gelificado (Figuras 5.27 e 5.28). 


Necrose por liquefagao 

E a necrose em que a regido adquire consisténcia mole, semifluida ou liquefeita. A liquefacéo é causada por enzimas 
lisossOmicas. Tal necrose é comum no tecido nervoso, na suprarrenal ou na mucosa gastrica. Em inflamacoes purulentas, a 
liquefagdo deve-se a agdo de enzimas lisossOmicas liberadas por leucécitos exsudados. 
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Figura 5.27 Necrose por coagulagdo (necrose isquémica) de hepatdécitos, em individuo que faleceu por choque hipovolémico. A. 
Hepatocitos integros, para comparac&o, os quais tem nucleos com cromatina frouxa e citoplasma discretamente basofilico. B. Area de 
necrose, na qual os hepatdécitos apresentam citoplasma acidofilo e homogéneo, sem nucleos (caridlise). AS setas amarelas mostram 
nucleos picndticos. As setas azuis indicam hepatdcitos contraidos e intensamente acidofilos, com nucleo picndtico (hepatdcitos em 
apoptose, também denominados corpos hialinos, semelhantes aos corptsculos de Councilman-Rocha Lima). 


Figura 5.28 Necrose isquémica do miocardio. A. Caridlise de miocélulas, que mostram citoplasma homogéneo e muito acidofilo 
(necrose por coagulac¢ao). As setas indicam nucleos picndéticos, sobretudo em células do estroma. B. Infiltragdo de células fagocitarias 
e de linfécitos, iniciando a remogao de cardiomidcitos mortos e a reparagao (cicatrizagao). As setas mostram restos de cardiomidcitos 
mortos entre os fagocitos. 


Necrose litica 


E a denominacao que se da a necrose de hepatécitos em hepatites virais, os quais sofrem lise ou esfacelo (necrose por 
esfacelo). 


Necrose caseosa 

A area necrosada adquire aspecto macroscépico de massa de queijo (do latim caseum). Microscopicamente, as células 
necroticas formam uma massa homogénea, acidofila, contendo nucleos picnoticos e, principalmente na periferia, nticleos 
fragmentados (cariorrexe); as células perdem totalmente os seus contornos e os detalhes estruturais (Figura 5.29). Necrose 
caseosa é comum na tuberculose. A lesdo parece resultar de agressdo imunitaria, por liberagdao de linfotoxinas (p. ex., TNF-a) e 
produtos citot6xicos de macréfagos. Como os granulomas sao hipovascualres, a necrose pode dever-se também a hipdxia. Na 
doenga, ha também apoptose macica de células inflamatorias (na periferia da necrose ha cariorrexe evidente, que é um achado 
frequente na apoptose). Na parte central da lesdo, encontra-se caridlise extensa. Admite-se que, na tuberculose, muitas células 
iniciam a apoptose e a concluem, enquanto outras iniciam a apoptose, mas evoluem para necrose, evidenciada por caridlise. 


Necrose gomosa 


Variedade de necrose por coagula¢do na qual o tecido necrosado assume aspecto compacto e elastico como borracha 
(goma), ou fluido e viscoso como a goma-arabica; é encontrada na sifilis tardia (goma sifilitica). 


Esteatonecrose 


Também denominada necrose enzimatica do tecido adiposo, é encontrada tipicamente na pancreatite aguda necro- 
hemorragica, que resulta do extravasamento de enzimas pancreaticas. Por acdo de lipases sobre os triglicerideos, os acidos 


graxos liberados sofrem saponificacao e originam depésitos esbranqui¢gados ou manchas com aspecto macroscépico de pingo de 
vela. 


Evolugao 
As células mortas e autolisadas sdo um corpo estranho que desencadeia resposta do organismo para sua reabsor¢ao e 
posterior reparo. Os restos celulares sao fagocitados pelas células inflamatdérias e, no local, surgem os processos de reparo 


descritos adiante. 
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Figura 5.29 Necrose caseosa em granuloma da tuberculose. A area de necrose, com aspecto aciddfilo e homogéneo, apresenta 
nucleos picnoticos na periferia. 


Figura 5.30 Necrose seguida de regeneragao. Necrose de hepatocitos centrolobulares em rato sacrificado 24 h apds receber dose 
subletal de CCly. A. A regido de necrose (n), mais acidofila e ja infiltrada por células fagocitarias, apresenta picnose e caridlise de 
hepatdcitos. EP: espaco porta. VC: veia centrolobular; B. Detalhe de A, mostrando hepatécitos em mitose (Ssetas brancas), outros com 
cariomegalia, devido a poliploidia (setas amarelas), e outro binucleado (seta vermelha), indicando fendmenos de regeneracao. 


Regeneracgao 

Quando o tecido tem capacidade regenerativa, fatores de crescimento liberados por células vizinhas e por leucécitos 
induzem multiplicagao das células parenquimatosas. Se a destruigdo é pequena e o estroma é pouco alterado, ha regeneracao 
completa, como ocorre no figado apos hepatites discretas (Figura 5.30). Se a necrose é extensa, a trama reticular sofre colapso, e 
os hepatécitos nao conseguem organizar-se no l6bulo hepatico e formam nddulos. 


Cicatrizagao 

Processo em que o tecido necrosado é substituido por tecido conjuntivo cicatricial (Figura 5.31). A cicatrizagdo ocorre 
tipicamente quando a lesdo é extensa e, sobretudo, se as células afetadas nado tém capacidade regenerativa. Com a destrui¢do 
tecidual, DAMP liberados (ver Figura 4.11) induzem a liberagdo de mediadores inflamatérios. Os leucécitos migrados digerem 
os restos teciduais e liberam fatores de crescimento que induzem proliferacao de vasos e de tecido conjuntivo para formar a 
cicatriz. Em poucos dias, a area de necrose fica cicatrizada (trés semanas no miocardio, se a necrose é pouco extensa). Pela 
contragdo dos miofibroblastos, a cicatriz tende a se retrair e a reduzir o volume da area comprometida (ver, também, 
Cicatrizacdo, no Capitulo 8). 


Encistamento 

Quando o material necrotico nao é absorvido, por ser volumoso ou por falta de migragao de leucécitos, a reagdo inflamatoria 
desenvolve-se somente na periferia da lesao, 0 que forma uma capsula conjuntiva que encista o material necrético. Com o 
tempo, os restos teciduais destruidos sao reabsorvidos, ficando somente contetido liquido. 


Figura 5.31 Aspectos de reparacdo em caso de necrose isquémica do miocardio. A. Area de neoformacao de tecido conjuntivo 
cicatricial. Notar a grande celularidade na regiao, em que células inflamatdérias misturam-se a fibroblastos e células endoteliais. No 
canto superior esquerdo, existem cardiomidécitos mortos, mas ainda nao fagocitados. B. Cicatriz completa, recente, substituindo area 
de necrose isquémica. 


Eliminagao 

Se a area de necrose alcanga um canal que se comunica com o meio externo, o material necrosado é eliminado, originando 
uma cavidade. Esse fendmeno é comum na tuberculose pulmonar, em que o material caseoso é eliminado pelos br6nquios, o 
que forma as cavernas tuberculosas. 


Calcificagao 
A area de necrose, especialmente a caseosa, pode também calcificar-se. Embora os niveis de Ca** se elevem em tecidos 
mortos, os mecanismos de calcificagdo nessas lesdes nao sao ainda totalmente conhecidos. 


Gangrena 

A gangrena é uma forma de evolugdao de necrose secundaria a acdo de agentes externos. A desidratagao da regiao atingida, 
especialmente quando em contato com o ar, origina a gangrena seca, ficando a area lesada com aspecto de pergaminho, 
semelhante aos tecidos de mtmias (mumificacgdo). A gangrena seca tem cor escura, azulada ou negra, por impregnacdo por 
pigmentos de hemoglobina, com uma linha nitida (reacao inflamatoria) no limite entre 0 tecido morto e o nao lesado. A 
gangrena seca ocorre, sobretudo, nas extremidades de dedos, de artelhos e da ponta do nariz, geralmente por lesdes vasculares 


como as que ocorrem no diabetes melito. Gangrena umida ou putrida resulta de invasdo por microrganismos anaerdbios 
produtores de enzimas que liquefazem os tecidos mortos e produzem gases fétidos que se acumulam em bolhas juntamente com 
o material liquefeito. Essa gangrena 6 comum em necroses do trato digestivo, dos pulmoes e da pele, nos quais a umidade a 
favorece. A absorcdo de produtos tdxicos da gangrena pode provocar reagoes sistémicas fatais, induzindo choque do tipo 
séptico. A gangrena gasosa é secundaria a contaminagao com microrganismos do género Clostridium que liberam enzimas 
proteoliticas e lipoliticas e grande quantidade de gas, formando bolhas. A gangrena gasosa é comum em feridas infectadas e foi 
muito frequente na Primeira Guerra Mundial, quando, geralmente, era fatal. 


= Apoptose 

A apoptose (do grego apo = de, e ptose = cair) é a lesdo em que a célula é estimulada a acionar mecanismos que culminam 
com a sua morte. Diferentemente da necrose, a célula em apoptose nao sofre autdlise nem ruptura da membrana citoplasmatica; 
a célula morta é fragmentada, e os seus fragmentos ficam envolvidos pela membrana citoplasmatica e sao endocitados por 
células vizinhas, sem provocar quimiotaxia nem ativar células fagocitarias (a apoptose nao induz inflamacao). 

A apoptose tem enorme importancia em momentos funcionais e em intimeras doencas. Além de ser lesao frequente em 
muitas enfermidades, a apoptose (ou a sua falta) esta na base de alguns processos patolégicos: (1) apoptose tem sido 
considerada a lesdo basica de algumas doencas neurodegenerativas (p. ex., doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson), pois é 
responsavel pela perda de células suficiente para provocar danos funcionais; (2) reducdo da apoptose parece importante na 
progressao de neoplasias; em algumas, como o linfoma de células B, 0 mecanismo patogenético mais provavel para o aumento 
da populac¢ao celular é a falta de apoptose em células linfoides; (3) apoptose pode estar na base de doengas autoimunes. 

Apoptose é uma forma de morte celular muito frequente, tanto em estados fisioldgicos (morte programada) quanto 
patolégicos (morte acidental ou regulada). Como morte programada, ela é importante na remodelacao de 6rgaos durante a 
embriogénese e na vida pos-natal. Um bom exemplo € o das glandulas mamarias: terminada a fase de lactagao, as células dos 
acinos que proliferaram e secretaram leite entram em apoptose, ficando apenas as células dos ductos mamarios. No caso, a 
cessacado dos estimulos hormonais que mantinham a secrecao do leite desencadeia sinais para ativar a apoptose. De modo 
semelhante, os linfécitos que proliferam apds estimulacdo antigénica tendem a entrar em apoptose cessado o estimulo ou 
quando o estimulo é inadequado. 

A apoptose que ocorre em condi¢oes patoldgicas é causada por intimeros agentes, como virus, hipoxia, radicais livres, 
substancias quimicas, agressdo imunitdria e radiacées ionizantes. Além desses, a apoptose ocorre em muitas condicdes sem que 
se saiba ao certo o agente indutor. As principais condicgdes em que acontece apoptose sao: (1) falta de fatores de crescimento, 
como ocorre em células dependentes de horménios quando estes nao estao disponiveis ou em linfécitos que ndo recebem 
estimulo de citocinas; (2) lesao no DNA, por radiacgdes, medicamentos antineoplasicos, radicais livres etc.; (3) estresse no 
reticulo endoplasmatico, por defeitos no dobramento de proteinas; (4) agao de linfécitos T citotdxicos; (5) ativacao de 
receptores que tem o dominio de morte, como acontece na eliminagao de linfécitos autorreatores. Redugdo da apoptose, por 
outro lado, pode estar envolvida no aparecimento de alguns canceres (ver Capitulo 10). 


Como afeta células individualmente, a apoptose nao é facilmente reconhecida em exames microscépicos 
rotineiros. A célula encolhe-se e o citoplasma fica mais denso; a cromatina torna-se condensada e forma grumos 
junto € membrana nuclear (nucleos em meia-lua, em pata de cavalo e em langa). Em seguida, 0 nucleo se 
fragmenta (cariorrexe) e a membrana citoplasmatica forma brotamentos que contém fragmentos do nucleo. Os 
multiplos brotos constituem os corpos apoptdticos, que geralmente sao endocitados por células vizinhas (Figura 
5.32). Algumas vezes, a célula apoptdtica sofre apenas encolhimento e condensagao do citoplasma e do nucleo, 
sem fragmentar-se. 

Os corpos apoptdticos aparecem como pequenos corpusculos basofilos, quando contém grande fragmento 
nuclear, ou acidodfilos, quando formados apenas por fragmento de citoplasma condensado. Em preparagées de 
rotina, em geral nao é facil identifica-los; sao facilmente vistos nos centros germinativos de linfonodos, onde sao 
endocitados por macréfagos (macréfagos com corpos corados; TBM, de tingible-body macrophages). Em 
hepatites virais, sao vistos hepatocitos encarquilhados, com citoplasma muito condensado e acidofilo, conhecidos 
como corpusculos de Councilman-Rocha Lima. 
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Figura 5.32 Necrose e apoptose em carcinoma hepatocelular. Observa-se area de necrose por anoxia (por 
causa da vascularizagao inadequada do tumor) a direita na figura. As células tumorais apresentam caridlise e 
citoplasma acidofilo; algumas tém nucleos picnoticos (setas pretas). As setas amarelas indicam células tumorais 
em apoptose, formando corpos apoptdticos com fragmentos de nucleos e citoplasma acidofilo (a area ampliada 
mostra em detalhes a morfologia dos corpos apoptoticos). 


Patogénese 

A apoptose resulta da ativagdo sequencial de proteases (sobretudo, caspases), que sdo responsaveis pelas alteracdes 
morfol6gicas caracteristicas da lesao. Caspases (cysteine aspartic acid specific proteases) sdo enzimas que possuem cisteina no 
sitio ativo e que clivam proteinas em sitios com residuos de acido aspartico. Caspases sdo produzidas como pr6-caspases e 
ativadas pelo desligamento de uma molécula inibidora ou por clivagem proteolitica em sitios com acido aspartico. Em humanos, 
sao conhecidas 12 caspases, nem todas associadas a apoptose: as caspases 1, 4 e 5, por exemplo, clivam a pr6é-IL-1 e a pr6é-IL- 
18 e sao importantes na reacao inflamatoria. As caspases envolvidas na apoptose podem ser ativadoras (caspases 8, 9 e 10) ou 
efetuadoras (caspases 3, 6 e 7). As caspases ativadoras ativam as caspases 3, 6 e 7, que, por sua vez, ativam outras proteases 
que degradam diferentes substratos da célula, como DNA, laminas nucleares, PARP (poly [ADP-ribose] polymerase) e 
proteinas do citoesqueleto. 

A ativacdo de caspases, que é 0 evento-chave no processo, pode ocorrer por: (a) Mecanismos extrinsecos, dependentes de 
estimulos externos que sao reconhecidos e propagados por receptores da membrana citoplasmatica que possuem dominios de 
morte (apoptose extrinseca); (b) mecanismos intrinsecos, que aumentam a permeabilidade mitocondrial, com liberacgdo no 
citosol de moléculas que induzem o processo (apoptose intrinseca); (c) agentes que atuam diretamente na membrana 
citoplasmatica, mas sem envolver receptores com dominio de morte. 

As mitocéndrias tém papel essencial na apoptose. Quando agredidas por intimeros agentes (lesdes no DNA, radicais livres, 
estresse no RE), ocorre aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial externa, com liberagao de moléculas pro- 
apoptoticas no citosol (Figura 5.33): (1) citocromo c, que se associa no citosol a APAF 1 (apoptosis protease activating factor 
1), formando o complexo denominado apoptossomo (este ativa a caspase 9, iniciando a apoptose); (2) proteina SMAC (second 
mitochondrial activator of caspases, também chamada Diablo). No citosol, existem inibidores naturais da apoptose da familia 
IAP (ver adiante). No citosol, a SMAC inibe a IAP, permitindo a ativagao de caspases; (3) AIF (apoptopsis inducing factor), 
que ativa a caspase 9 e algumas endonucleases; (4) OMI/HTRA2 (high temperature requirement protein A2), protease que 
induz apoptose por inibir a IAP; (5) endonuclease G, que ativa endonucleases e pode induzir apoptose independentemente da 
ativacdo de caspases (apoptose intrinseca independente de caspases) (Figura 5.34). 
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Figura 5.33 Permeabilidade mitocondrial e apoptose. A. A permeabilidade da membrana mitocondrial 6 regulada por varias 
moléculas, entre elas a BCL-2 e a BCL-XL. Em condigdes normais, os poros de permeabilidade nao permitem a saida de varias 
moléculas contidas na matriz mitocondrial. B. Varias agressdes estimulam proteinas BAX, que interagem com as moléculas BCL-2 e 
BCL-XL, promovendo abertura dos poros de permeabilidade mitocondrial. Com isso, ocorre a saida de citocromo c, SMAC, AIF, OMI e 
endonuclease G, que induzem apoptose (ver, também, Figura 5.34). AIF: apoptosis inducing factor, SMAC: second mitochondrial 
activator of caspases; OMI: serina protease. 


Muitas proteinas citosolicas atuam estimulando ou inibindo a apoptose: 


a A familia BCL (B cell lymphoma) inclui 23 proteinas, inibidoras (antiapoptdticas) ou ativadoras (pré-apoptoticas) da 
apoptose. As proteinas antiapoptéticas, como BCL-2 e BCL-XL, localizam-se especialmente na membrana mitocondrial 
externa, onde fazem parte dos poros de permeabilidade transicional (Figura 5.13); normalmente, tais poros sao 
impermeaveis. As proteinas pro-apoptoticas, conhecidas em conjunto como proteinas BAX (BIM, BAD, BID, NOXA, entre 
outras), tem um dominio de dimerizagao BH3 que as liga a proteinas antiapoptoticas (BCL-2 e BCL-XL). Quando ocorre tal 
ligagdo, os poros da membrana mitocondrial externa se abrem, permitindo a saida de citocromo c, SMAC e AIF, que ativam 
caspases no citosol 
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Figura 5.34 Papel de mitocéndrias na apoptose. Diversas agress6es aumentam a permeabilidade mitocondrial, o que permite a saida 
para o citosol de moléculas pré-apoptoticas (citocromo c, SMAC, OMI, endonuclease G e AIF). Junto com APAF-1 e ATP, 0 citocromo 
c forma 0 apoptossomo, capaz de ativar caspases. A SMAC inibe a IAP, também permitindo a ativagdo de caspases. A AIF ativa 
caspases e endonucleases. A OMI e a endonuclease G ativam endonucleases, induzindo apoptose diretamente, sem ativar caspases. 
AIF: apoptosis inducing factor; APAF: apoptosis protease activating factor; |AP: inhibitor of apoptosis proteins; SMAC: second 
mitochondrial activator of caspases. 


m As proteinas IAP (inhibitor of apoptosis proteins) inibem as caspases 3, 7 e 9. A caspase 9 fica normalmente inibida pela IAP; 
sem esta, a caspase é ativa e desencadeia os passos seguintes do processo. Algumas IAP sdo expressas em grande 
quantidade em células cancerosas, sendo esse um dos motivos que facilitam a sobrevivéncia dessas células 

m As proteinas BAD, BIM, BID, Puma e Noxa atuam como sensores de agressao celular; quando estimuladas, regulam a acao 


das proteinas pro ou antiapoptoticas 

= A proteina p53 atua na manutencao da integridade do genoma e na sobrevivéncia das células, esta mediante acdo pro- 
apoptotica. Quando o genoma é agredido por agentes diversos, a célula aumenta a sintese de p53, a qual induz parada do 
ciclo celular (ver Figura 10.27). Se o defeito no DNA é reparado, a célula permanece viavel; se nado é corrigido, a p53 induz 
apoptose por meio de: (1) ativacdo de genes cujos produtos sao pré-apoptoticos (p. ex., BAX); (2) inibigao da expressao de 
proteinas antiapoptoticas (p. ex., BCL-2); (3) inibigdo de IAP. A p53, portanto, cumpre papel essencial na manutengao da 
integridade celular, mediante indu¢do de mecanismos de reparo ou, quando necessario, de morte celular (a p53 sera descrita 
em detalhes no Capitulo 10). 


As principais proteinas reguladoras da apoptose estado listadas no Quadro 5.5. Os principais tipos e causas de apoptose 
encontram-se descritos a seguir. 


Apoptose extrinseca por estimulos em receptores com dominios de morte 

Os receptores com dominio de morte pertencem a familia do receptor do TNF (TNFR). Os mais conhecidos sdo o TNFR1 e 
a proteina Fas (first apoptotic signal). Quando ativados pelos agonistas (o do Fas é o FasL = ligante do Fas), tais receptores 
sofrem dimerizacao ou trimerizacgao e alteragdes conformacionais nos dominios intracitoplasmaticos, 0 que exp6e dominios de 
morte que recrutam proteinas para formar uma plataforma molecular que ativa a caspase 8 ou 10 (FasL existe em linfécitos T 
que reconhecem autoantigenos e em linfécitos T citot6xicos que matam células tumorais ou infectadas por virus). A caspase 8 
ativa induz apoptose por duas vias: (1) ativa diretamente as caspases efetuadoras 3, 6 e 7, responsaveis pelo aumento da 
atividade das proteases que completam o processo, independentemente da participagdéo de mitocdndrias (isso ocorre 
frequentemente em linfécitos); (2) cliva a BID, originando um fragmento (tBID, truncated BID), que se liga as proteinas BCL-2 
e BCL-XL, resultando em aumento da permeabilidade mitocondrial que favorece a saida de citocromo c, AIF, SMAC, EndoG e 
OMI. O citocromo c associa-se ao APAF-1 (apoptotic protease activation factor 1, proteina nativa do citosol), na presenca de 
ATP, e forma 0 apoptossomo, ativador da caspase 9, que ativa as caspases efetuadoras 3, 6 e 7 (Figura 5.35). Portanto, a 
ativagdo da caspase 8 aciona, também, o mecanismo mitocondrial de inducgdo de apoptose, o que ocorre com frequéncia em 
células epiteliais. Apoptose por esse mecanismo esta envolvida na eliminacao de linfécitos que reconhecem autoantigenos, 
podendo estar deficiente em doengas autoimunes. 

O receptor para o TNF-a, tem comportamento intrigante; dependendo da proteina de adaptacao e das proteinas disponiveis 
no citosol para formar a plataforma molecular, pode induzir apoptose, estimular rotas pré-inflamatorias, de proliferacao celular 
e de sobrevivéncia das células (antiapoptose) ou causar necrose regulada (ver Figura 5.4). Isso coloca o TNFR como um 
receptor crucial para determinar, apos uma agressdo, se a célula vai caminhar para a sobrevivéncia ou para a morte (apoptose ou 
necrose regulada). 


Quadro 5.5 Proteinas que regulam a apoptose. 

Receptores com dominio da morte (DD, de death domain) 

TNFR-1 (de TNF receptor 1) 

NGFR (de nerve growth factor receptor) 

Fas (de first apoptosis signal) 

DR3, 4, 5 e 6 (de death receptors) ou TRAILR (de TNF receptor apoptosis inducing ligand receptors) 
Proteinas de adaptagao com o DD 

TRADD (de TNF receptor adaptor with death domain) 

FADD (de Fas adaptor with DD) 

RAIDD ou CRADD (de RIP IL-1 adaptor DD ou caspase and RIP adaptor with DD) 
DAPCinase (de death associated protein kinase) Anquirina 1 e 3 


RIP* (de receptor interacting serine/threonine protein kinase) 


IRAK* (de /L-1 receptor associated cinase) 
MyD88* (de myeloid differentiation response gene 88) 
Proteinas com dominios efetuadores da morte (DED, de death effector domain) 
FADD (tem DD e DED) 
FLIP, FLICE, FLASH (pseudocaspases, que se unem as caspases, impedindo-as de se ativarem) 
Proteinas com CARD (de caspase recruitment domain) 
APAF-1 (de apoptosis protease activating fator) 
Cardiak (de cARD containing iCE-associated kinase) 
Proteinas com dominio BIR (de baculoviral inhibitor of apoptosis repeats) 
XIAP (de X-linked inhibitor of apoptosis) 
IAP 1,2,3 
NAIP (de neuronal apoptosis inhibitory protein) 
Survivina (BIRC5, de BIR containing protein 5) 
Appolon 
Proteinas mitocondriais indutoras de apoptose 
SMAC (de second mitochondrial activator of caspases, ou DIABLO, de direct IAP binding protein with low pl) 
AIF (de apoptosis inducing factor, ou PDCD8, de programmed cell death) 
OMI/HTRA2 
Endonuclease G 
Proteinas com dominio BH (de B cell homolog) 
Antiapoptoticas (BH4, com 4 dominios BH) 
BCL-2, BCL-XL, BCL-W, BCL-2 L(Like)10** (de B cell lymphoma) 
MCL-1** (de myeloid cell leukemia) 
Pr6-apoptoticas 
BH3 (com 3 dominios BH) 
BAX*** (de BCL-2 associated X protein) 
BAL*** (de BCL-2 associated killer) 
BH (com um dominio BH) 
BOK*** (de BCL-2 related ovarian killer) 
BAD*** (de BCL-2 antagonist of cell death) 
BID*** (de BH3 interacting death domain) 
BIM*** (de BCL-2 interacting and modifying protein) 


BIK (de BCL-2 interacting killer) 


Hrk Harakiri 

BCL-Xs (de BCL-X [short form]) 

APR (Noxa) (Noxa, de noxious 5 damage) 

BCL-g (de BCL-like obtido de gonad) 

NIP 3 tem dominio de Nitro Phenilphosphatase 

NIX (BNP) (de BCL-2 adenovirus interacting protein) 


*Intermedidrios de ativagdo NFKB que induzem genes de sobrevivéncia, antiapoptdticos. **Localizam-se em membranas. 
***T ocalizam-se no citosol. 
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Figura 5.35 Apoptose por ativagdo de receptores com dominio de morte. Quando a molécula FasL liga-se ao seu receptor (Fas = first 
apoptosis signal), este dimeriza-se e sofre alteragado conformacional que expde o dominio de morte (DD). O DD liga-se a uma proteina 
efetuadora (DED), que se liga por meio de dominios CARD a caspases, ativando-as. Caspases ativadas induzem apoptose 
diretamente, além de ativarem a molécula BID, originando um fragmento que se liga as proteinas BCL-2 e BCL-XL, aumentando a 
permeabilidade mitocondrial que permite a saida de moléculas prdé-apoptoticas. BID: BH3 interacting death domain; CARD: caspase 
recruitment domain; DED: death effector domain. 


Apoptose extrinseca por falta de estimulo de receptores de dependéncia 

Quando estimulados por seus agonistas, tais receptores (p. ex., receptor Patched, DCC) induzem vias de sobrevivéncia; na 
falta do agonista, os receptores ativam vias que induzem apoptose: recrutam proteinas que formam plataformas ativadoras da 
caspase 9. A apoptose induzida pela perda de ancoragem (anoiquia), descrita a seguir, pode ser incluida neste grupo. As 
moléculas que ligam as células a MEC (integrinas) ou a outras células (caderinas) associam-se a proteinas do citoesqueleto e a 
outras proteinas do citosol para formar os focos de adesdo celular. Nesses focos, existem cinases (FAK, focal adhesion kinases) 
que ativam vias de sobrevivéncia. Algumas proteinas associadas a integrinas nos focos de adesdo, como a anquirina, tém 
dominio de morte. Quando a integrina se solta de moléculas da matriz extracelular: (1) a proteina do citoesqueleto com dominio 
de morte torna-se ativada e inicia a ativagdo de caspases; (2) as FAK tornam-se desativadas, reduzindo os estimulos 
antiapoptoticos. Esse tipo de apoptose, induzida pela perda de ligacdo de células a matriz extracelular ou a outra célula é 
denominada, em inglés, anoikis, palavra cujo radical grego significa sem casa, sem localizacdo. 


Apoptose intrinseca por agressdo a membrana mitocondrial 

Em inumeras situagdes, a membrana mitocondrial torna-se permeavel a moléculas pr6é-apoptoticas existentes no espac¢o 
intermembranoso, permitindo sua saida para o citosol (Figura 5.33). Tal ocorre por: (1) agdo de substancias que interferem na 
integridade da camada lipidica (p. ex., hip6xia, radicais livres, aumento de Ca**, acidos biliares apolares, ésteres de etanol com 
acidos graxos e alguns medicamentos quimioterdpicos); (2) agressdo ao DNA (p. ex., radiacdes ionizantes, luz ultravioleta, 
radicais livres, agentes genot6xicos etc.); (3) estresse do reticulo endoplasmatico. 


Apoptose intrinseca independente de caspase 

Alteragdo na permeabilidade da membrana mitocondrial externa libera OMI, EndoG e AIF. AIF induz condensacgao da 
cromatina, enquanto EndoG promove fragmentacéo do DNA, mas sem fragmentacao do nucleo. A célula morre, com volume 
reduzido, nticleo condensado e cromatina agrupada na membrana nuclear, mas sem cariorrexe; trata-se de morte celular em 
parte semelhante a apoptose, mas feita sem ativagdo de caspases. Tal processo ocorre em algumas infeccdes virais em que os 
virus inibem as caspases. 


Apoptose por outros estimulos na membrana citoplasmatica 

Radicais livres e radiagdes também provocam apoptose quando atuam na membrana citoplasmatica e ativam a 
esfingomielinase, liberando ceramida. Esta induz apoptose por: (a) inativagdo de inibidores das caspases 8 e 9, ativando-as; (b) 
ativagao de p38 e JNK, que ativam fatores de transcricao de genes BCL pr6-apoptoticos. 


Apoptose induzida por granzimas de linfécitos citot6xicos 

Linfécitos T citot6xicos (que reconhecem antigenos na superficie de células infectadas) matam-nas mediante liberagao de 
perfurinas e granzimas; perfurinas permeabilizam a membrana da célula-alvo, 0 que permite a entrada de granzimas. As 
granzimas B induzem apoptose porque: (a) ativam a caspase 10; (b) clivam a molécula BID, que promove permeabiliza¢ao de 
mitoc6ndrias e liberacdo de fatores apoptoticos; (c) ativam diretamente a caspase 3. 

Como descrito nas diferentes vias patogenéticas da apoptose, muitas vezes elas estado inter-relacionadas e atuam 
simultaneamente. O aumento da permeabilidade mitocondrial, por exemplo, com a saida de moléculas que iniciam a apoptose, é 
evento frequente apds agressdes muito distintas. 


Mecanismos das alteragdes morfoldégicas 

Na apoptose, ocorrem alteragdes em membranas, no citoplasma e no nticleo. A formacdo de brotamentos na membrana 
citoplasmatica depende de alteragdes no citoesqueleto e em proteinas que formam a sustentacdo da face interna da membrana 
citoplasmatica (espectrinas e anquirinas). O descolamento da célula da matriz extracelular ou de células vizinhas deve-se em 
parte a desorganizacao do citoesqueleto, com desarranjo nos pontos de adesdo. A retracdo do citoplasma, que se torna mais 
denso, deve-se a eliminacao de agua e a reorganizacao do citoesqueleto. 


As alteragdes nucleares, incluindo picnose e cariorrexe, dependem das caspases 3 e 7, que ativam proteases que degradam 
proteinas nucleares. A atividade proteolitica no nucleo leva a: (1) degradacao de proteinas que formam o citoesqueleto nuclear; 
(2) fosforilagdo e acetilagdo de histonas, favorecendo a desorganizagdo da cromatina, que se desloca para a periferia e sofre 
condensacgao (picnose); (3) protedlise parcial de laminas, que desorganiza a sustentacdo do envelope, favorecendo a 
fragmentacao do nucleo (cariorrexe); (4) protedlise de proteinas inibidoras de DNAses (ICAD), que resulta na ativacdo de 
endonucleases que clivam o DNA internucleossomal (CAD, caspase activated DNAses), gerando fragmentos com 200 pares de 
bases ou seus multiplos. Com base nesse fendmeno, um método muito eficaz de reconhecimento de apoptose consiste na analise 
por eletroforese em gel do DNA extraido de células ou tecidos em apoptose, a qual revela bandas com diferencga de 200 pares de 
bases (Figura 5.36). Outra maneira de detectar apoptose é a incorporacdo de nucleotideos marcados nas extremidades dos 
fragmentos internucleoss6bmicos do DNA (técnica de TUNEL, terminal deoxynucleotidyl transferase mediated digoxigenin- 
UTP nick-end-label), que podem ser depois identificados in situ. O método consiste na insergao de um nucleotideo marcado no 
ponto de clivagem, o qual é, posteriormente, identificado por imuno-histoquimica. 


Apoptose e autoimunidade 


Uma hipdtese de autoimunidade admite que material intracelular liberado por células mortas comporta-se como 
autoantigenos. Como na apoptose a morte celular ocorre sem autdlise (sem desintegrag¢do molecular), os potenciais 
autoantigenos ficam mais preservados, podendo os corpos apoptoticos livres ser fonte de sensibilizagao. Redugao na endocitose 
de corpos apoptoticos é descrita no lupus eritematoso sistémico, admitindo-se ser esse um mecanismo que favorece maior 
exposicdo de autoantigenos. Além disso, corpos apoptoticos endocitados por células dendriticas sdo processados e apresentados 
via MHC II, o que libera citocinas pré-inflamatorias (p. ex., IL-1 e TNF-a) capazes de ativar linfoticos T CD4+. Ademais, 
algumas proteinas nucleares antigénicas (p. ex., SNURP) sofrem modificagdes na apoptose, o que poderia facilitar a exposigdo 
de antigenos cripticos e a quebra de tolerancia. Por outro lado, deficiéncia de apoptose pode reduzir a eliminacao de linfécitos 
autorreatores. Por tudo isso, anormalidades na apoptose podem estar associadas a doencas autoimunes: pela possibilidade de 
expor autoantigenos ou por defeito na eliminacdo de linfdécitos autorreatores. 
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Figura 5.36 Representacdéo esquematica das principais alteragdes que ocorrem na apoptose. pb: pares de bases. 


Apoptose e necrose 

Apoptose e necrose sao duas lesdes com margens que se tocam e se confundem. Muitas agressdes podem induzir tanto 
apoptose quanto necrose, e, muitas vezes, os dois processos coexistem. Apdos uma agressao, a decisdo da célula de entrar em 
apoptose ou de sobreviver depende da intensidade e da qualidade da agressdo e dos receptores acionados. A produgao de 
mensageiros a partir de lipideos de membrana parece ser um fator crucial na determinagao de rotas de ativagado de sobrevivéncia 
ou de apoptose: a ativacdo de esfingomielinase gera ceramida, que induz apoptose. A ativacdao de outras fosfolipases (p. ex., 
fosfolipase C) gera diacilglicerol, ativador da proteinocinase C, grande indutora de rotas de sobrevivéncia. 

Como a apoptose depende de ATP, as agressdes que a provocam nao podem bloquear completamente a producao de 
energia. Se o ATP se reduz muito, surge necrose. Nesta, ha aumento da permeabilidade de lisossomos, elemento fundamental na 
autdlise. Admite-se que uma agressao pode, inicialmente, induzir apoptose; se esta é interrompida ou nao se completa, pode 
evoluir para necrose. Na necrose caseosa da tuberculose, esse fato 6 bem evidente: ha aumento da expressdo de proteinas pro- 
apoptoticas, e, morfologicamente, a cariorrexe é fendmeno dominante (poeira nuclear na periferia da necrose). Por outro lado, 


Na necrose caseosa também existe caridlise abundante (tipico fendmeno de autdlise, portanto de necrose). E possivel que a 
“necrose” caseosa compacta das lesdes ainda fechadas seja, predominantemente, um processo de apoptose que depois evolui 
para liquefagado, com os achados tipicos de necrose (autolise). 


= Outras formas de morte celular 


Outras formas de morte celular além de necrose e apoptose merecem consideracao. Sao eles: 


m Necrose regulada (necroptose). E uma forma de morte celular que tem caracteristicas tanto de necrose como de apoptose: 
tem aspecto morfologico de necrose, mas nao se associa a ativacdo de caspases e pode ser bloqueada por farmacos ou por 
inibigao génica. Necroptose ocorre em situagées fisioldgicas ou patoldgicas; nestas, em esteato-hepatites, pancreatite aguda 
e doencas neurodegenerativas. A lesdo é encontrada em certas infeccdes virais, por ativagao de receptores com dominio da 
morte (familia TNFR), ap6s agressdo por radicais livres, substancias toxicas, hipdxia ou por sobrecarga de Ca**. Necroptose 
pode ser induzida ainda por vias que ativam a ciclofilina D, proteina que atua na formagao de poro de permeabilidade 
mitocondrial que leva a necrose (essa necrose pode ser inibida por farmacos, como a ciclofilina A, que inibem a ciclofilina 
D). Necroptose associa-se também a ativacdo de receptores com dominio de morte, mas sem ativar caspases. Nesses casos, 
ha ativacdo de RIPK (receptor-interacting kinase 1), a qual ativa a proteina MLKL (mixed lineage kinase domain-like), que 
se associa 4 membrana citoplasmatica e a outras membranas, alterando a estrutura delas e a permeabilidade seletiva, 


induzindo necrose 


m Piroptose. FE a morte celular inicialmente descrita em macr6fagos infectados com salmonelas, mas encontrada também em 
infeccoes por diferentes bactérias. Caracteriza-se por vacuolizacdo mitocondrial e do reticulo endoplasmatico e formacao de 
bolhas e rupturas na membrana citoplasmatica. Piroptose associa-se a ativacgao da caspase 1 por inflamassomos, embora os 
mecanismos de morte celular sejam pouco conhecidos 


= Autofagia. Estudos in vitro mostram que células em autofagia podem morrer, sem ativar caspases e sem sofrer autdlise. Os 
aspectos morfol6dgicos sao diferentes da apoptose e da necrose, ndo havendo condensa¢ao nem fragmentacao da cromatina. 
Autofagia é encontrada em neur6nios e pode associar-se a progressdo de doengas neurodegenerativas 


= Catastrofe mitotica. Células em mitose podem ser induzidas a morrer se ha grande alteracdo na organizacao dos 
cromossomos. Esse tipo de morte celular independe da p53 e da ativagdo de caspases, embora seja acompanhada de 
permeabilizagao da membrana mitocondrial 


m= Degeneracao walleriana. E um tipo de morte celular que compromete apenas um segmento dos ax6nios, sendo interrompida 
no primeiro estrangulamento de Ranvier proximal ao ponto em que a fibra nervosa foi seccionada (ver também Reparo de 
fibras nervosas, Capitulo 8) 


= Corneificacado de ceratinécitos. E outra forma de morte celular programada diferente da apoptose, em que ocorre lise da 
cromatina e de organelas. A ceratinizacao resulta da organizacgao de proteinas e lipideos na membrana, tornando a escama 
(células anucleadas) resistente, flexivel e impermeavel 


= Entose. Consiste na morte celular que se segue a endocitose de uma célula por outra. No processo, ha fusdo da célula 
endocitada com lisossomos, sendo ela morta e degradada. Curiosamente, uma célula pode ser endocitada e exocitada 
posteriomente, intacta e viva. A entose foi observada inicialmente em células cancerosas in vitro, mas é encontrada também 
in vivo (p. ex., carcinomas da mama e do pulmdao) 


= Morte excitotoxica. Pode ocorrer por apoptose (por aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial externa) ou por 
necrose regulada. Neste caso, ha liberacdo excessiva de mediadores, como glutamato, que abre canais de Ca** e aumenta 
este ion no citosol. A célula morre, mesmo que as caspases tenham sido inibidas (morrem por necrose regulada) 


= Eriptose. Trata-se de uma forma de morte de eritrécitos antes do aparecimento dos sinais de senescéncia dessas células. E, 
portanto, uma morte acidental de hemdacias induzida por varias agress6es: radicais livres, hiperosmolaridade, agentes 
infecciosos, alteragé6es metabélicas etc. A morte do eritrécito ocorre por ativacado de canais de Ca** que ativam calpainas que 
alteram o citoesqueleto, favorecendo a translocacao da fosfatidil serina para a face externa da membrana, o que facilita a 
fagocitose de hemacias pelos macr6fagos do figado e do bago. Parece que a eriptose seja um tipo de morte programada que 
evita a lise do eritrécito na circulacdo, reduzindo o risco de liberagdo de hemoglobina no plasma. A eriptose esta aumentada 
na hipertermia, no choque séptico, no diabetes melito e em algumas infeccdes (malaria, micoplasmas), podendo até estar 
envolvida nas complicagdes dessas doengas. 


m= Netose. Morte celular que ocorre em neutrofilos quando montam as chamadas armadilhas extracelulares. O nticleo sofre 


desintegracdo, e a cromatina é eliminada e forma uma rede em torno do microrganismo invasor. Este tipo de morte celular 
independe de caspases. 
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Alteracoes do Intersticio 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


matriz extracelular (MEC), ou intersticio, é constituida por uma rede tridimensional de macromoléculas que preenche os 

espacos intercelulares, define os limites dos tecidos, contribui para as propriedades biomecanicas destes e serve como 
substrato para adesdo e migracao celular e como sitio de ligagao para fatores de crescimento e hormonios, criando o 
microambiente adequado e indispensavel para a organizacao dos tecidos e a estruturagao dos orgaos. 

As macromoléculas da MEC sao estruturadas em fibras (colagenas, reticulares e elasticas) e em um complexo amorfo, 
associado as fibras, denominado substancia fundamental amorfa. Tais macromoléculas sao: (1) proteinas fibrosas (colageno e 
elastina), que formam as fibras colagenas e reticulares (colageno) e elasticas (elastina); (2) proteinas nao fibrosas, de adesao 
(laminina e fibronectina), que aderem as células a MEC, e proteinas organizadoras também com funcdo de aderéncia, como 
tenascina, entactina e ondulina; (3) glicosaminoglicanos e proteoglicanos, que formam um gel altamente hidratado, a substancia 
fundamental, na qual as proteinas fibrosas ficam imersas. 

Os componentes da MEC sao sintetizados e excretados por fibroblastos, condroblastos, osteoblastos e odontoblastos nos 
tecidos conjuntivos, cartilaginoso e dsseo. Células epiteliais e musculares lisas também podem produzi-los, especialmente os 
constituintes das laminas basais. 

Alteragdes da MEC sao encontradas em diversas doencgas. Em algumas, as modificagdes no intersticio constituem a lesdo 
principal, como na amiloidose. 


Aspectos da normalidade 


Coldgeno | Fibras coldgenas e reticulares 

O colageno é a proteina mais abundante do intersticio (25% das proteinas do organismo). Sua molécula é formada por trés 
cadeias polipeptidicas, do tipo cadeia alfa, enroladas de modo semelhante a uma corda torcida. Existem cerca de 20 tipos de 
cadeias alfa (20 genes distintos) capazes de formar até 1.000 diferentes tipos de colageno, dos quais 11 sao bem caracterizados. 
Os mais bem definidos sao os tipos I, II, II] e lV. Os colagenos dos tipos I, II e III formam fibrilas (de 20 a 300 nm de diametro) 
que formam fibras visiveis ao microscépio de luz (ML). O colageno do tipo IV nao forma fibrilas, mas se organiza como uma 
rede nas membranas basais. O colageno do tipo VII forma fibrilas que ligam a membrana basal ao tecido conjuntivo subjacente 
(fibras de ancoragem). Os colagenos dos tipos VIII, IX, X e XI sao encontrados em cartilagens. No Quadro 6.1, estao resumidas 
as principais caracteristicas dos diferentes tipos de colageno. 


Quadro 6.1 Principais tipos de colageno. 


Tipo Formula Forma polimerizada Distribuicdo nos tecidos 
Colageno fibrilar I {al (12 a2(II)} Fibras largas Pele, ossos, cérnea, titero 
I {al(ID)}s Fibras finas Cartilagem, disco 


intervertebral, humor vitreo 


Pigmentacées | Calcificagées 


José Eymard Homem Pittella e Gil Patrus Pena 


Pigmentagoes 

Os pigmentos, que sdo substancias com cor propria, acham-se distribuidos amplamente na natureza e sao encontrados em 
células vegetais e animais, nas quais desempenham importantes funcoes (p. ex., clorofila, citocromos, melanina). Pigmenta¢gao 
é o processo de formacao e/ou actimulo, normal ou patoldgico, de pigmentos no organismo. Pigmentagao patoldégica pode ser 
sinal de alteragdes bioquimicas pronunciadas, sendo o acumulo ou a redug¢ao de certos pigmentos aspecto importante em varias 
doencas. Grande ntimero de pigmentos origina-se de substancias sintetizadas pelo proprio organismo (pigmentos enddgenos), 
enquanto outros sdo formados no exterior e, por via respiratéria, digestiva ou parenteral, penetram e depositam-se em diversos 
orgaos (pigmentos exdgenos). 


Pigmentag6es enddgenas 


Podem ser: (1) derivadas da hemoglobina (pigmentos biliares, hematoidina, hemossiderina, pigmento malarico, pigmento 
esquistossomotico); (2) melanina; (3) acido homogentisico; (4) lipofuscina. 


us Pigmentos de hemoglobina 


Pigmentos biliares 

O principal pigmento biliar é a bilirrubina (Bb), que é um pigmento amarelo e produto final do catabolismo da fragdo heme 
da hemoglobina e de outras hemoproteinas. O conhecimento da Bb tem grande interesse para os profissionais de satide. De um 
lado, aumento da Bb nao conjugada no sangue, particularmente em recém-nascidos, pode causar kernicterus (do alemao Kern = 
nticleo lesdo), lesao que pode causar morte ou sequelas neurolo6gicas. De outro, o conhecimento do metabolismo da Bb é 
essencial para o diagnéstico de grande ntiimero de doencgas, hereditdrias ou adquiridas, do figado e do sangue. Aumento na 
produg¢ao ou defeito hepatico na remogao da Bb da circulagao resulta na elevagao de seu nivel no sangue (hiperbilirrubinemia) e 
em um sinal clinico muito importante, a ictericia, que se caracteriza pela deposi¢do do pigmento na pele, esclera e mucosas. 
Além disso, aumento na excrecao de Bb na bile favorece a formagdo de calculos de bilirrubinato de calcio. A produgao e a 
excreg¢ao da Bb podem ser divididas em: (1) formacgdo da Bb; (2) transporte no sangue; (3) captacdo e transporte nos 
hepatocitos; (4) conjugacao com o acido glicurénico; (5) excregao nas vias biliares. 


Formagao da bilirrubina 

Cerca de 80% da Bb provém da hemoglobina resultante da hemocaterese, que é a destruicao fisioldgica das hemacias com 
cerca de 120 dias de vida, por macréfagos no bago, figado e medula dssea. O restante origina-se de hemoproteinas hepaticas e 
do pool de heme livre. No processo de liberagado da hemoglobina, inicialmente a fragdo heme é separada da globina; em 
seguida, abre-se o anel porfirinico do heme pela enzima heme oxigenase, resultando na liberagao de ferro e do mondxido de 
carbono e na formagao de biliverdina (pigmento verde), que é rapidamente reduzida para Bb por agao da biliverdina redutase. 


Transporte no sangue 


A Bb langada na circulagao (bilirrubina nao conjugada) é insoltivel em solucdo aquosa e é transportada em sua maior parte 
ligada a albumina. No figado, a Bb é conjugada com o acido glicurénico. 


Captacao e transporte pelos hepatocitos 

A captacao da Bb pelos hepatocitos é feita sobretudo por proteinas transportadoras situadas na membrana citoplasmatica dos 
hepatécitos. No citosol, a Bb liga-se a duas proteinas (ligandina ou proteina Y e proteina Z) e é transferida ao reticulo 
endoplasmatico liso. 


Conjugagao com o acido glicurénico 

A conjugagao da Bb com o acido glicurénico, que resulta na bilirrubina conjugada, se faz no reticulo endoplasmatico liso 
por agao da enzima uridina difosfato (UDP) glicuroniltransferase-1A1 (UGT-1A1). A Bb conjugada com duas moléculas de 
acido glicur6nico (diglicuronato de Bb) é indécua, hidrofilica, solivel na agua e frouxamente ligada a albumina; quando seus 


niveis plasmaticos se elevam, ela é excretada na urina. 


Excregao nos canaliculos biliares 

A excrecado da Bb conjugada para os canaliculos biliares depende de transporte ativo da Bb na membrana canalicular do 
hepatocito pela proteina associada a resisténcia a multiplas drogas-2 (MRP2). A partir dos canaliculos biliares, a Bb conjugada 
flui pelos ductos biliares até o duodeno. No intestino, sofre agao da microbiota residente e transforma-se em urobilinogénio, que 
é, em parte, reabsorvido no {leo terminal e reexcretado pelo figado e, em menor grau, pelos rins, constituindo o ciclo éntero- 
hepatico da Bb. Ainda no intestino, a Bb sofre acao redutora por bactérias, formando-se inimeros compostos intermediarios 
antes da formacdo do L-estercobilinogénio (L-urobilinogénio). O L-estercobilinogénio, por auto-oxidagdo, transforma-se em 
estercobilina, pigmento responsavel pela cor caracteristica das fezes. 

A Bb conjugada reage rapida e diretamente com o acido sulfanilico diazotado (diazorreativo), razao pela qual 6 chamada de 
Bb direta; a Bb nao conjugada sd reage rapidamente com o diazorreativo apds adicdo de um solvente organico, sendo 
denominada Bb indireta. A formagao da Bb em macr6fagos e sua capta¢ao, transporte, conjugagado e excrecao por hepatécitos 
esta resumida na Figura 7.1. 

Hiperbilirrubinemia e ictericia podem ser originadas, portanto, por inimeras causas e mecanismos. De forma resumida, isso 
acontece em: (1) aumento da producao de Bb, como ocorre em anemias hemoliticas; (2) redu¢do na captacao e no transporte de 
Bb nos hepatécitos, que se da por defeitos genéticos; (3) diminuigao na conjugacao da Bb, por caréncia de enzimas envolvidas 
no processo, como ocorre em algumas doengas genéticas; (4) baixa excrecao celular de Bb, por doengas genéticas; (5) obstrucao 
biliar, intra ou extra-hepatica, sobretudo por calculos ou tumores; (6) combinacao de lesdes, como acontece em hepatites e na 
cirrose hepatica. 


Hemoproteinas Sci 
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Baco, figado, 
medula Ossea 


PLASMA Albumina - Bilirrubina 


HEPATOCITO 
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Duodeno 


Figura 7.1 Formagao da bilirrubina em macrofagos, indicando sua captacgao, transporte, conjugacao e excrecao por hepatocitos. 


Hematoidina 


E constituida pela mistura de lipideos e um pigmento semelhante a Bb, sem ferro, que se forma em focos hemorragicos, 
apos a degradacao das hemacias por macrdéfagos. Hematoidina aparece a partir do final da segunda ou terceira semana apos 0 
sangramento, sob a forma de cristais de cor que varia do amarelo-ouro, amarelo-alaranjado ou vermelho-alaranjado até marrom 
dourado, constituidos de agulhas dispostas radialmente ou formando pequeninas placas romboidais, esferoidais ou irregulares, 
com dimensoes entre 2 e 200 mm (Figura 7.2). A hematoidina nao tem repercuss6es para 0 organismo. 


Hemossiderina 


Hemossiderina e ferritina sdo as duas principais formas de armazenamento intracelular de ferro. A quantidade de ferro no 
corpo de um homem adulto é de aproximadamente 4 a 5 g, dos quais 65 a 70% estado presentes na hemoglobina; outros 10% 
estado contidos em mioglobinas, citocromos e enzimas que contém ferro; os 20 a 25% restantes sao armazenados como ferritina 
e hemossiderina nos hepatdcitos (cerca de 40% do ferro armazenado) e em macréfagos do figado, bago, medula 6ssea e 
linfonodos. O ferro é vital para todos os seres vivos, pois participa de diversos processos metabdlicos, como transporte de 
oxigénio e de elétrons (hemoproteinas) e sintese de DNA (enzima ribonucleotideo redutase). Como o ferro é potencialmente 
tdxico, é necessario um constante equilibrio entre absorcao intestinal, transporte plasmatico, armazenamento em hepatocitos e 
macr6fagos e utilizacgao pelas células. 

A ferritina é constituida por apoferritina e ferro. A apoferritina é formada por duas subunidades (cadeias H [heavy = 
pesado] e L [light = leve]), que formam um envolt6rio que circunda uma cavidade capaz de armazenar até 4.500 moléculas de 
ferro. A cadeia H tem atividade ferroxidase, que converte o ferro do estado ferroso (Fe**) para o estado férrico (Fe**), menos 
toxico. Além de armazenar ferro, a ferritina o mantém na forma oxidada, controlando sua atividade pr6-oxidante formadora de 
radicais livres de oxigénio (ver Reacao de Fenton, no Capitulo 3). A ferritina distribui-se no citoplasma formando agregados de 
moléculas em suspensdao (micelas). A degradagao da ferritina no citosol libera ferro. Quando ha excesso de ferro, micelas de 
ferritina se agregam e formam a hemossiderina. A formacdo de hemossiderina envolve as seguintes etapas: (1) agregados de 
ferritina formam vactolos autofagicos; (2) fusdo destes com lisossomos (siderossomos); (3) degradagdo enzimatica da 
apoferritina; (4) persisténcia de agregados maci¢os e insoluveis de ferro, constituindo a hemossiderina. A hemossiderina 
aparece a microscopia de luz como grdanulos intracitoplasmaticos grosseiros, castanho-escuros ou amarelo-dourados; pela 
coloracdo de Perls, que utiliza ferrocianato de potassio, é vista como granulos azulados. 


Figura 7.2 Pigmento de hematoidina com diferentes formas, dimens6es e cores, em area de hemorragia. 


A deposicaéo excessiva de hemossiderina nos tecidos (hemossiderose) pode ser localizada ou sistémica. Hemossiderose 


localizada é encontrada em hemorragias (Figura 7.3), em que a hemossiderina é vista no interior de macrdfagos 24 a 48 h apés 
o inicio do sangramento. A transformacdo progressiva das hemacias em hemossiderina na area de hemorragia pode ser 
evidenciada nas contusdes cutaneas. Logo apds um traumatismo, a hemorragia aparece como uma area vermelho-azulada ou 
negro-azulada, devido a hemoglobina desoxigenada. Com o inicio da degradagado da hemoglobina e a formacao de biliverdina e 
Bb, a pele adquire tonalidade verde-azulada a amarelada e, finalmente, com a formacdo de hemossiderina, cor ferruginosa ou 
amarelo-dourada. A cor ferruginosa ou amarelo-dourada da hemossiderina pode ser vista também em hemorragias em outros 
orgaos (Figura 7.4). Hemossiderose sistémica ocorre por aumento da absorcao intestinal de ferro, em anemias hemoliticas e 
apos transfus6es de sangue repetidas. O pigmento acumula-se, sobretudo, nos macrofagos do figado, bago e medula éssea e em 
linfonodos, mas pode ocorrer também no figado, pancreas, coracdo e glandulas endécrinas (Figuras 7.5 e 7.6). Na maioria dos 
pacientes, nao ha disturbio funcional dos 6orgaos afetados. 


Hemocromatose 

Trata-se de hemossiderose sistemica em que ha aumento da absorcao intestinal do ferro por defeito genético. Devido a 
limitada capacidade de excregao, exceto quando ocorre hemorragia, e a falta de um mecanismo fisioldgico de excregao do 
excesso do metal, aumento da absorcao de ferro resulta no acumulo do metal em varios 6rgaos. Excesso de ferro lesa as células 
por meio da formacao de radicais livres e/ou da liberagdo de enzimas hidroliticas e de ferro acumulado nos lisossomos. Com 
isso, surgem lesdes em varios 6rgaos (Figura 7.7), sobretudo cirrose hepatica e hipotrofia do pancreas exécrino e endécrino, que 
provoca diabetes (conhecido como diabetes bronzeado, devido a pigmentacao bronzeada da pele), hipogonadismo, insuficiéncia 
cardiaca e artropatia. 


Figura 7.3 Hemossiderina no citoplasma de macréfagos em foco de hemorragia antiga. 


Figura 7.4 Hemorragia cerebral. Notar cor amarelo-dourada e ferruginosa nas bordas da hemorragia pela deposigaéo de 
hemossiderina e hematoidina. 
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Figura 7.5 Hemossiderose hepatica. Deposigao de hemossiderina nos hepatocitos. 


Figura 7.6 Hemossiderose hepatica. Deposigao de ferro evidenciada como granulos azulados na coloragao de Perls. 


A absorcao de ferro, feita no duodeno, inicia-se pela captacao de ferro inorganico, em estado ferroso (Fe?*), apds reducado 
pela enzima redutase férrica (citocromo b redutase 1) presente na borda em escova dos enterdécitos. A absorgdo de heme, que 
contém o metal em estado ferroso, proveniente de carne ingerida, ocorre mais rapidamente, sendo realizada por acao da proteina 
transportadora de heme 1 (HCP1), também localizada na borda em escova do enterécito; a seguir, sob agdo da heme oxigenase o 
ferro é liberado no citosol. O ferro inorgadnico corresponde a 90% do ferro presente na dieta padrao, enquanto o heme é 
responsavel pelos 10% restantes. Diversas proteinas sao envolvidas na absorc¢ao do ferro. O produto do gene HFE (localizado 
no cromossomo 6p21.3) é uma glicoproteina transmembranosa similar a moléculas MHC I situada na face basolateral de 
enterdcitos que, juntamente com o receptor de transferrina 1 e a transferrina (proteina que transporta o ferro no plasma), 
controla a endocitose de ferro sanguineo, mantendo um pool de ferro no citoplasma de enterécitos. O pool de ferro no citosol 
modula a expressdo da proteina transmembranosa transportadora de metal divalente 1 (DMT1) na superficie apical de 
enterdcitos, a qual é responsdavel pela absorcdo de ferro da dieta. Aumento do pool citoplasmatico diminui a expressao de 
DMT1 e, assim, reduz a absorgao de ferro. O figado também participa nesse processo, de duas formas: (1) é 0 principal 6érgao de 
armazenamento de ferro; (2) sintetiza transferrina e hepcidina, esta, produto do gene HAMP. A sintese de hepcidina aumenta 
quando ha aumento da taxa sérica de ferro e diminui quando ha deficiéncia de ferro ou aumento da demanda do metal (p. ex., 
gravidez). A hepcidina induz a internalizacgdo e a degradagao lisossdmica da ferroportina (proteina transmembranosa presente 
em enterécitos, hepatécitos e macrdfagos que promove a passagem do ferro intracelular para o plasma); com isso, inibe a 
liberacao de ferro intracelular para o sangue, causando aumento do pool citoplasmatico do metal e diminuigao da expressdo de 
DMT1 (Figura 7.8). 


Hemocromatose. Aspecto macroscépico. Notar coloragdo ferruginosa difusa no parénquima do figado (A) e do pancreas 


(B). 


A hemocromatose hereditaria é causada por defeitos em varios genes. Na grande maioria dos pacientes, a anormalidade esta 
no gene HFE, e a doenga é transmitida por heranga autossOmica recessiva (hemocromatose tipo 1). A mutagéo mais comum 
nesse gene, responsavel por mais de 90% dos casos de hemocromatose na populagdo de ascendéncia norte-europeia ocidental, é 
a C282Y, que consiste na substituicdo de cisteina por tirosina na posigdo 282 da molécula da proteina. Outra muta¢ao, a H63D, 
em que histidina é substituida por aspartato na posicdo 63 da molécula, associa-se a pequeno numero de casos. Perda de funcao 
da proteina HFE resulta em menor captacao de ferro circulante e, portanto, menor disponibilidade intracelular; com isso, 
ocorrem aumento de atividade da DMT1 e maior absorcao de ferro da dieta pelos enterdcitos e seu acimulo em varios orgaos. A 
proteina HFE andmala impede sua associacdo com o receptor de transferrina 1, comprometendo a endocitose de ferro 
transportado pela transferrina. Outra possibilidade patogenética baseia-se no encontro de baixa expressdo de hepcidina em 
pessoas com defeitos no gene HFE, provavelmente devida 4 modulacdo da hepcidina pelas proteinas HFE e receptor de 
transferrina 2. Com menor atividade de hepcidina, aumenta a expressdo do DMT1, que promove maior absorcao intestinal de 
ferro, além de aumento da fungdo da ferroportina, resultando em maior liberagao de ferro intracelular para o sangue. Existem 
outras quatro formas de hemocromatose hereditaria, com defeitos em outros genes: (a) tipo 2A (gene hemojuvelina, situado no 
cromossomo 1q21.1); (b) tipo 2B (gene hepcidina, localizado no cromossomo 19q13.12); ambas tém heranga autossOmica 
recessiva e inicio na segunda e terceira décadas de vida, sendo por isso conhecidas como hemocromatose juvenil; (c) tipo 3 
(gene receptor de transferrina 2, localizado no cromossomo 7q22.1), de heranga autossdmica recessiva; (d) tipo 4 (gene 
ferroportina, mapeado no cromossomo 2q32.2), de heranca autossOmica dominante. O receptor de transferrina 2 representa uma 


segunda via de captacdo de ferro da transferrina por hepatocitos. 


Pigmento malarico 

Hemozoina, ou pigmento malarico, resulta da degradagdo da hemoglobina ingerida pelo plasmédio durante o seu ciclo de 
vida nas hemacias. A hemoglobina ingerida pelo plasmddio sofre protedlise em vactiolos digestivos. O heme liberado é 
potencialmente t6xico, podendo resultar em inibicdo de proteases no vactiolo digestivo, peroxidacao de lipideos, geracgdo de 
radicais livres e morte do parasito. O heme é sequestrado sob a forma de matriz cristalina insolivel (hemozoina), apds sofrer 
polimerizagao das subunidades de dimeros de ferriprotoporfirina, processo conhecido como biomineralizagao. Medicamentos 
utilizados no tratamento da malaria, como a cloroquina, ligam-se ao heme durante a biomineralizacao, impedindo a continuagao 
do processo e 0 sequestro de novas moléculas de heme; o acumulo do heme nao sequestrado leva a morte do parasito. 

O pigmento forma granulos castanho-escuros e acumula-se em macr6ofagos do figado, bago, medula dssea, linfonodos e de 
outros locais, onde permanece por muitos anos. Hemozoina é inerte e ndo toxica, mas sua reteng¢ao maci¢a em grande numero 
de monocitos circulantes e macr6fagos pode afetar a fagocitose, contribuindo para a reducdo da resposta imunitaria observada 
em muitos pacientes com a doenga, além de inibir a eritropoese pelo acimulo do pigmento na medula éssea. 
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Figura 7.8 Absorcao e transporte de ferro. Na borda em escova de enterdcitos, o Fe*** é transformado em Fe** pela citocromo b 


redutase 1. O Fe** é absorvido por ago do transportador de metal divalente 1 (DMT1). Do enterécito, o ferro absorvido é langado no 
sangue, por meio da ferroportina. Na circulagao, o ferro é transportado pela transferrina. Na face basolateral do enterdcito, por agao do 
receptor de transferrina 1 e do produto do gene HFE, o ferro circulante é internalizado no enterdcito, passando a formar o pool 
intracelular do metal. Aumento do pool citosdélico reduz a atividade da citocromo b redutase 1; portanto, diminui a absorc¢ao intestinal 
de ferro. Aumento da saturacao de transferrina no sangue estimula a produgao de hepcidina por hepatdcitos. Aumento de hepcidina 
diminui a disponibilidade de ferro sanguineo porque induz a internalizagdo e a degradacgao da ferroportina, impedindo sua acao 


transportadora de ferro do enterdécito para 0 sangue. Pequena quantidade de heme, que contém o metal em estado ferroso, é 
absorvida por acao da proteina transportadora do heme 1 (HCP1), nao representada na figura. Setas tracejadas indicam inibi¢gao. 


Pigmento esquistossom6tico 

O pigmento esquistossom6otico origina-se no trato digestivo do Schistosoma a partir do sangue do hospedeiro, que é ingerido 
pelo verme. Proteases do intestino do parasito degradam a hemoglobina em peptideos, aminoacidos e heme. Este forma um 
cristal de heme estruturalmente idéntico a hemozoina na luz do intestino do verme, sob a forma de agregados de cristais. O 
pigmento é regurgitado pelo verme na circulagado sanguinea do hospedeiro e se acumula como grdnulos castanho-escuros ou 
negros nas células de Kupffer, nos macrdfagos do bago e nos espa¢os portais. A deposicao do pigmento nao traz repercussdes 
para o organismo. 


= Melanina 

A melanina (do grego melas = negro), pigmento cuja cor varia do castanho ao negro, é amplamente encontrada em insetos, 
peixes, anfibios, répteis, aves e mamiferos, bem como em plantas. A diversidade da cor observada na pele, cabelos e olhos dos 
seres humanos e da plumagem das aves resulta em grande parte da distribuicdo de melanina. As impress6es visuais da cor da 
pele e do cabelo sdo muito importantes nas interagdes individuais; além disso, a cor da pele é tradicionalmente utilizada para 
definir as diferentes etnias humanas. 

As fungdes da pigmentagdo melanica cutéanea sdo protecao contra a radiacao ultravioleta B (fotoprotecao), ac¢ao 
antioxidante, absorgdo de calor, cosmética, comunicacao social, camuflagem em varias espécies animais (p. ex., peixes e 
anfibios) e reforgo da cuticula de insetos e parede de células vegetais. A agdo fotoprotetora da melanina deve-se a sua eficiéncia 
em absorver e dispersar fotons, convertendo rapidamente sua energia em calor. Existem dois tipos de melanina: a eumelanina, 
insoltvel, de cor castanha a negra, com acao fotoprotetora e antioxidante, e a feomelanina, solivel em solucao alcalina, de cor 
amarela a vermelha, também com efeito antioxidante. A cor do cabelo depende da propor¢ao entre eumelanina e feomelanina. O 
cabelo de cor negra contém 99% de eumelanina e 1% de feomelanina; o de cor castanha e loura contém 95% de eumelanina e 
5% de feomelanina; e o de cor vermelha contém 67% de eumelanina e 33% de feomelanina. 

A melanina é sintetizada em melandocitos (originados de células precursoras da crista neural que migram para varias partes 
do corpo), especialmente na pele, globo ocular e leptomeninge. Na pele, os melandcitos ficam junto a camada basal da epiderme 
(10% das células nessa camada) e na matriz do foliculo piloso. A sintese da melanina inicia-se a partir da tirosina, originada da 
hidroxilagdo da fenilalanina. A enzima tirosinase hidroxila a tirosina em di-hidroxifenilalanina (dopa) e a oxida em 
dopaquinona, que € o precursor comum da eumelanina e feomelanina. A tirosinase, sintetizada no reticulo endoplasmatico 
granular dos melandécitos, é empacotada no complexo de Golgi e, a seguir, incorporada em pequenas vesiculas que se fundem 
com proteinas estruturais, formando-se 0 melanossomo, em um processo de maturacdo que passa por quatro estagios e onde 
ocorre a sintese gradual da melanina. 

Na epiderme humana, cada melanécito distribui a melanina para cerca de 30 a 40 ceratindcitos, nos quais os granulos de 
melanina ficam na regiao acima do nticleo e absorvem os raios ultravioleta, impedindo que atinjam o nucleo e lesem o DNA. A 
transferéncia de melanina para os ceratindcitos da epiderme e do foliculo piloso é uma etapa fundamental, pois a pigmentagado 
da pele e do cabelo depende da quantidade de pigmento transferido aos ceratinécitos. 

Em pessoas de cor branca, nado expostas ao sol, melanossomos sao encontrados quase exclusivamente na camada basal da 
epiderme. Em individuos de cor negra, quantidades moderadas de melanossomos sao observadas em toda a espessura da 
epiderme, inclusive na camada cérnea. Além disso, nos individuos negros: (1) ha maior produgao de melanossomos pelos 
melanocitos; (2) os melanossomos apresentam maior grau de melanizac¢ao; (3) os melanossomos sdo maiores; (4) ha dispersao 
maior dos melanossomos nos ceratinécitos; (5) a degradacao dessas organelas é menor. 

Atuam na formacao da melanina: (1) produtos de miultiplos genes, dos quais pelo menos 15 tém papel predominante, que: 
(a) interferem no desenvolvimento e na migracdo de melanoécitos; (b) controlam a proliferagdo e a diferenciacao celular; (c) 
regulam as proteinas estruturais dos melanossomos, as enzimas envolvidas nas diversas etapas do processo e as proteinas 
associadas ao transporte dos melanossomos; (2) horménios, como hormO6nio estimulante do melandécito-a (a-MSH), ACTH, 
estrogenos e progesterona; (3) luz solar (raios ultravioleta B), que é o principal estimulo para a produg¢ao de melanina. A luz 
solar aumenta o ntimero de melandcitos e de melanossomos, promove maior melanizacao dos melanossomos e transferéncia de 
melanossomos para os ceratindcitos e aumenta a producao de a-MSH e ACTH. 


Hiperpigmentagao e hipopigmentagao melanicas 
A producgdo excessiva e a reducao na sintese de melanina (hiper e hipopigmentacao meldnicas), denominadas 
melanodermias e leucodermias, sdo frequentes e associam-se a numerosas doengas. As lesdes hiperpigmentadas mais comuns 


sao as efélides (sardas), as manchas senis, os nevos (Figura 7.9) e os melanomas. Ao lado disso, muitas substancias podem 
causar hiperpigmentacao melanica, como medicamentos (sulfonamidas, hidantoina, cloroquina, levodopa), anticoncepcionais 
orais, metais pesados (arsénico, bismuto, ouro, prata) e agentes quimioterapicos (ciclofosfamida, 5-fluoruracila, doxorrubicina, 
bleomicina). A hipopigmentacao pode ser congénita (p. ex., albinismo) ou adquirida (p. ex., vitiligo). 


Figura 7.9 Pigmento melanico em melandcitos de lesdo cutanea hiperpigmentada (nevo azul). 


Durante o envelhecimento, ha perda progressiva da pigmentacao meldnica dos pelos, resultando em cabelos grisalhos e 
brancos. Parece que cabelos brancos resultam de apoptose de melandcitos, provavelmente por lesdo do DNA mitocondrial pelo 
estresse oxidativo, com reducdo do ntimero dessas células no foliculo piloso. Cabelos grisalhos parecem resultar da mistura de 
cabelos pigmentados e brancos, além da diminuig¢do do tamanho e do numero de granulos de pigmento melanico e de 
melanossomos em foliculos pilosos isolados. A cor branca dos cabelos deve-se a reflexdo da luz pela ceratina do pelo. 


a Acido homogentisico 

Trata-se de pigmento de cor castanho-avermelhada ou amarelada, ocre (de argila, amarelo-pardacenta), que se forma em 
pessoas com alcaptontria (ocronose). Essa rara doenga, de herancga autossOmica recessiva, deve-se a mutagdes no gene que 
codifica a enzima acido homogentisico 1,2-dioxigenase, que degrada o acido homogentisico (acido 2,5-di-hidroxifenilacético), 
produto do catabolismo da tirosina. Na falta da enzima, 0 acido homogentisico acumula-se no plasma, nas cartilagens, na pele e 
no tecido conjuntivo e é excretado em grande quantidade na urina, podendo formar calculos renais. Quando exposta ao ar, a 
urina adquire cor castanho-escura (alcaptontria), pela oxidagdo do acido homogentisico em benzoquinona. Alteragao na cor da 
urina é sinal precoce da doenga. O acido homogentisico depositado nos tecidos é igualmente oxidado em benzoquinona, que 
forma polimero semelhante a melanina (pigmento ocronotico). A ligagdo quimica do pigmento ocronotico com macromoléculas 
do tecido conjuntivo altera suas propriedades mecdanicas, produzindo lesdo. A deposicao de pigmento ocronotico nas cartilagens 
da orelha e do nariz resulta em cor negro-azulada. Mais tarde, pelo acumulo em outros tecidos, podem aparecer artropatia 
degenerativa e valvopatia cardiaca. 


a Lipofuscina 
Também chamada lipocromo, pigmento de desgaste, pigmento do envelhecimento e ceroide, a lipofuscina (do latim fuscus = 
marrom) é marcador de envelhecimento celular. A lipofuscina aparece como granulos intracitoplasmaticos, pardo-amarelados e 


PAS-positivos (Figura 7.10). Cora-se com alguns corantes de lipideos (Sudao e azul do Nilo), reduz sais de prata e é 
autofluorescente. A lipofuscina contém principalmente proteinas e lipideos na proporcdo de 30 a 70% e 20 a 50%, 
respectivamente, que formam polimeros nao degradaveis originados da degradacdo oxidativa de varias macromoléculas 
(proteinas glicadas, com ligag6es cruzadas entre as moléculas, fosfolipideos, acidos graxos, colesterol e metais). 

A maioria das células renova suas macromoléculas e organelas lesadas ou que ndo sdo mais necessdrias. A degradacao 
desses componentes se faz por meio de calpainas, proteassomos ou autofagia. Parece que a lipofuscina resulta da peroxidacao 
de material autofagocitado e acumulado em lisossomos; ferro nesse material favorece a formagao de radicais livres, o que causa 
peroxidacado do contetido intralisoss6mico e contribui para a formacgdo de lisossomos secundarios, alguns dos quais se 
transformam em corpos residuais (lipofuscina). A formacdao de corpos residuais resulta, portanto, do desequilibrio entre o 
processo de autofagocitose continua e a incapacidade da célula de eliminar os residuos da autodigestao. Lesdo celular por 
radicais livres constitui a teoria do envelhecimento pelo estresse oxidativo. Segundo essa teoria, a lesdo celular e a formacdo de 
lipofuscina seriam resultantes de radicais livres produzidos no metabolismo normal a partir do oxigénio molecular. Lipofuscina 
acumula-se com o tempo, em razdo de os processos responsdveis por sua formagdo e acumulo (autofagia e producdo de 
moléculas de oxigénio reativas) ocorrerem ao longo da vida. A Figura 7.11 resume os principais mecanismos celulares 
envolvidos na formagao da lipofuscina. 

Com o avancar da idade, a lipofuscina deposita-se especialmente em células pés-mitdticas como neurénios, células 
musculares cardiacas e esqueléticas e epitélio pigmentar da retina. Células diferenciadas de vida curta, como ceratindcitos, 
enterdécitos e hemacias, sdo logo substituidas e, portanto, ndo acumulam corpos residuais. Os 6rgaos afetados pelo acimulo de 
lipofuscina sofrem redugao volumétrica e ponderal e adquirem coloragao parda (hipotrofia parda). O acimulo de lipofuscina no 
epitélio pigmentar da retina associa-se a degeneracdo macular relacionada com a idade, que é a principal causa de cegueira ou 
disturbio visual grave nos paises desenvolvidos, afetando 10 a 20% dos individuos acima de 65 anos. A retina é particularmente 
suscetivel a estresse oxidativo pelo seu alto consumo de oxigénio, elevada proporgdo de acidos graxos poli-insaturados e 
exposicdo continua a luz. O pigmento acumula-se também no miocardio e no figado de individuos desnutridos, particularmente 
aqueles com caquexia. E possivel que a lipofuscina tenha efeito citotéxico, pela formacao de espécies reativas derivadas do 
oxigénio, inibicdéo da degradacao proteica em proteassomos e formacdo de substancias derivadas de glicagao e peroxidacao 
capazes de promover ligacdes cruzadas entre macromoléculas. 
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Pigmento de lipofuscina no citoplasma de células musculares cardiacas. 


Metabolismo celular oxidativo 


Radicais Livres 
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Figura 7.11 Principais mecanismos celulares envolvidos na formagao de lipofuscina em lisossomos. (Adaptada de Terman e Brunk, 
1998.) 


Pigmentag6es exdgenas 


Pigmentos diversos penetram no organismo com 0 ar inspirado e com os alimentos ingeridos, ou sao introduzidos por via 
parenteral, como ocorre com as injecdes e as tatuagens. As particulas depositam-se nos pontos do primeiro contato com as 
mucosas ou a pele; ai podem ficar retidas ou ser eliminadas ou transportadas para outros locais pela circulagao linfatica ou 
sanguinea, ou por macr6ofagos. 

Dos pigmentos inalados, 0 mais comum é o carvao. Sua deposi¢do causa a antracose, encontrada em trabalhadores de 
minas de carvao e em praticamente todo individuo adulto morador em grandes ou médias cidades onde exista certo grau de 
poluicdo atmosférica. Antracose ocorre também por inalagdo de fumaga liberada da queima de combustivel sdlido derivado da 
biomassa (p. ex., lenha, esterco) utilizado no preparo dos alimentos nas casas em areas rurais (poluigdo de ar doméstica). Uma 
vez inalado, o pigmento de carvao é fagocitado por macr6fagos alveolares e transportado por vasos linfaticos aos linfonodos 
regionais. Acumulo progressivo do pigmento produz coloragdo negra nas partes afetadas, em forma de manchas irregulares no 
parénquima dos pulmoes (Figura 7.12), na pleura e nos linfonodos do hilo pulmonar. Em trabalhadores de minas de carvado, o 
grande acumulo de pigmento nos pulm6es pode acompanhar-se de fibrose e levar a diminuicdo da capacidade respiratoria. 
Antracose é uma das pigmentacgdes ex6genas mais antigas na espécie humana, tendo sido identificada em miimias egipcias. 
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Figura 7.12 Pigmento de carvao na antracose pulmonar. 


A argiria (do grego argyros = prata) é a deposicao de sais de prata em tecidos. Compostos de prata organica ou soltivel sdo 
mais facilmente absorvidos do que a prata metalica. A causa mais comum de argiria localizada é impregnacao mecanica da 
pele por particulas de prata em trabalhadores que lidam com esse metal (minas de prata, manufatura de joias, utensilios de prata, 
processamento de material fotografico etc.) e, raramente, em pessoas que usam brincos. Outras fontes de argiria sdo tratamento 
odontolégico com amalgama (mistura de merctrio e prata), uso prolongado de medicamentos t6picos que contém nitrato de 
prata ou implantagdo cutanea de agulhas de acupuntura. A argiria sistémica resulta da ingestao ou inalacao crénica de 
compostos de prata soltiveis; granulos de prata sao encontrados na pele, em unhas, em macr6éfagos dos linfonodos, células de 
Kupffer, na membrana basal dos glomérulos renais e no globo ocular (conjuntiva, cornea e retina). 

As particulas de prata aparecem como granulos arredondados negros a microscopia de luz, granulos brancos refringentes a 
microscopia de campo escuro e granulos elétron-densos (30 a 100 nm) a microscopia eletronica. Tais particulas sao encontradas 
na membrana basal de glandulas sudoriparas, em torno das unidades pilossebaceas, na parede de vasos sanguineos, em fibras 
eldsticas, ao redor de fibras nervosas mielinicas e amielinicas e em macrdfagos da derme. A pele adquire cor cinza-azulada, 
mais intensa em dreas expostas ao sol. A luz solar reduz a prata e forma prata metalica, que 6 oxidada e forma complexos de 
proteina-sulfeto de prata que estimulam a producdo de melanina. 

A deposicao de ouro nos tecidos, rara, chamada crisiase (do grego krysos = ouro, derivado de krysanthemon = flor dourada), 
é causada pela administragdo terapéutica de sais de ouro, como na artrite reumatoide, ou por implantacgao de agulhas de 
acupuntura. As particulas de ouro sao encontradas no tecido conjuntivo e em macrdfagos da derme e aparecem como granulos 
negros densos e irregulares. A microscopia eletrénica, os depdsitos de ouro sao elétron-densos e tém forma estrelada. Sob luz 
polarizada cruzada, apresentam birrefringéncia vermelho-alaranjada intensa. A pele adquire cor cinza-azulada permanente em 
areas expostas ao sol, além de hiperpigmentagdo melanica. As lesdes acometem inicialmente a regiao periorbital, mas depois 
estendem-se a face, ao pescogo e aos membros superiores. 

Tatuagem é a pigmentacao resultante da introdugdo de pigmentos insoltiveis na derme, acidental (p. ex., em mineiros) ou 
propositalmente. No ultimo caso, os pigmentos sdo inoculados com agulhas para formar gravuras ou inscricdes, representando 
uma das formas de modificacao da imagem corporal mais conhecidas e cultuadas do mundo. A tatuagem pode ser também 
cosmética (p. ex., na face) ou usada para camuflar cicatrizes em que houve perda do pigmento meldnico. As tatuagens sao 
permanentes ou transitdrias, conforme o pigmento seja introduzido, respectivamente, na derme ou na camada cérnea da 


epiderme. A modalidade de tatuagem transitdria mais conhecida é a que utiliza hena natural ou mistura de hena com 
parafenilenodiamina, resorcinol e/ou m-aminofenol. Contudo, tais misturas podem causar dermatite de contato. 

Os compostos utilizados na tatuagem incluem corantes organicos (tinta da china, negro de fumo ou fuligem, carmim), sais 
de metais e solventes a base de agua e alcool. O pigmento é fagocitado por macr6ofagos da derme, mas pode ser visto também na 
matriz extracelular. Pequena quantidade é transportada pelos vasos linfaticos aos linfonodos regionais; em individuos com 
tatuagens extensas, pode haver linfonodomegalia. As principais complicagées das tatuagens sao reacées inflamatorias crénicas 
de natureza alérgica e do tipo corpo estranho relacionadas com a deposicao do pigmento. Sem cuidados de esterilizagao das 
agulhas, o procedimento pode transmitir agentes infecciosos virais e bacterianos. O risco de transmissao de doengas infecciosas 
(p. ex., hepatites virais B e C e sifilis) é maior em pessoas com tatuagens. Tatuagem pode causar estresse psicolégico, social e 
financeiro em individuos submetidos ao procedimento e que, posteriormente, desejam sua remocao, com a finalidade de 
melhorar a propria imagem ou devido a estigma social. 


Calcificagoes 


Calcificagao patolégica consiste na deposicao de sais de calcio em locais normalmente nao calcificados. Calcificacao é lesdo 
muito frequente, embora geralmente nao traga consequéncias graves. 

No organismo, os niveis plasmaticos de calcio estao em um balanco delicado, no sentido de que pequenos desequilibrios 
podem ocasionar precipitacao de sais de calcio. Tanto no tecido dsseo quanto em focos de calcificagao patoldgica, forma-se 
hidroxiapatita — (Cajo(PO.)6(OH)2. A diferenga basica é que, no tecido dsseo mineralizado, a calcificagdo se da sobre o 
colageno, formando a matriz osteoide. Em calcificagdes patologicas, os depdsitos minerais ocorrem sobre outros substratos 
celulares (vidveis ou necroticos) e extracelulares (tecido conjuntivo ou secrecdes). Apesar das diferencas entre os processos de 
calcificagao fisiolégica e patoldgica, ha semelhangas no nivel quimico, tendo sido identificadas proteinas especificas, como a 
osteopontina, a osteocalcina e a osteonectina em focos de calcificagdo patologica. Além disso, alteragdes celulares parecem 
estar envolvidas na formagao de calcificagdes patolégicas, mostrando que pode haver participacado ativa do organismo em 
alguns desses processos mais do que simplesmente deposi¢ao passiva de sais de calcio. 

As calcificagoes patol6gicas podem ser (1) distréfica, quando predominam fatores locais, como necrose; (2) metastatica, em 
casos de hipercalcemia. Ha ainda calcificagdes idiopaticas, em que nenhum desses fatores esta presente. 

Neste capitulo, a discussdo sera dirigida a formacao de depdsitos patolégicos de calcio em tecidos normalmente nao 
mineralizados. Inicialmente, sera discutida a formacao de sais de calcio. Em seguida, serao comentadas as caracteristicas dos 
depositos distrdficos e dos depésitos metastaticos. Mais adiante, serao abordados alguns aspectos celulares e moleculares que 
parecem envolvidos na calcificagao, seguidos de breves comentarios sobre algumas implicag6es e repercussoes clinicas dessas 
lesdes. Por ultimo, serdo feitas consideracgées gerais sobre calculos. 


m Calcio sérico e calcificagao 

Os estoques de calcio e de fosfato no organismo estado em constante mobilizagdo, por meio de deposicdo, reabsor¢gao e 
remodelagao osseas, absor¢ao intestinal e excrecao urindria. Os niveis séricos de calcio sao mantidos em 10 + 1 mg/dé, e os de 
fosfato, em 3,5 + 0,5 mg/dé. Apenas parte do calcio sérico esta na forma iénica, fisiologicamente ativa; ainda assim, trata-se de 
concentracao elevada, proxima da saturacao. A precipitagdo de sais de fosfato de calcio é facilitada em meio alcalino (um dos 
processos para descalcificar tecidos — ossos ou dentes, por exemplo — é manté-los em solugao acida). Os tecidos calcificados 
(ossos e dentes) armazenam mais de 99% do calcio presente no organismo. Embora aparentemente estatico, o tecido dsseo é 
metabolicamente muito ativo, em constante reabsorcdo e remodelacao; reabsorcao ou lise dssea pode aumentar bastante a 
calcemia. 

Diferentes estruturas podem favorecer a precipitagdo, funcionando como nucleo primdrio. A precipitagao de sais de calcio 
inicia-se com a formagao de cristais de hidroxiapatita, os quais favorecem a formacao e a precipitacdo de novos cristais — nucleo 
secundario. Uma vez iniciada a precipitacao, a propria concentra¢ao de calcio nos liquidos organicos é capaz de manté-la. Isso 
significa que mecanismos inibidores fisiol6gicos devem estar em constante opera¢ao, para evitar precipita¢ao. 

Em tecidos nao mineralizados, a calcificagdo é reconhecida por sua basofilia, com forte coloragao pela hematoxilina. 
Células mortas calcificadas sao vistas em muitas condicdes. Apds necrose, pode haver precipitagdo de cristais. Calcificagao 
pode iniciar-se também em células vivas, podendo ser causa de morte celular. Neste caso, a calcificagdo inicia-se em 
mitocdndrias. A concentragao fisiologica de calcio intracelular é mantida em niveis muito inferiores (1.000 vezes menor) a do 
meio extracelular, por meio de bombas de calcio na membrana citoplasmatica. Degeneracdes celulares ou concentragdes 
anormais de calcio extracelular resultam em aumento na concentracao de calcio intracelular. Como a concentragao de calcio é 
maior nas mitocdndrias do que no restante do citosol, elas tendem a acumular mais calcio quando este esta aumentado no 


interior das células. A calcificagaéo de mitocdndrias resulta em perda de fungao; quando muitas mitoc6ndrias se calcificam, a 
célula morre. 

Nem toda calcificagao é constituida por fosfato de calcio. Nos pulmGes e nos rins, algumas vezes os depésitos sao formados 
por carbonato de calcio; nas mamas e nos rins, as vezes sdo encontrados depésitos de oxalato de calcio. Depésitos de oxalato de 
calcio nao se coram na coloragao por hematoxilina e eosina, mas podem ser demonstrados sob luz polarizada. 


Calcificagao distrofica 

Calcificagao distréfica é a que resulta de modificagao local nos tecidos (distrofia significa alteragdo tecidual prévia). Restos 
necroticos sao particularmente suscetiveis de deposicao de calcio, que ocorre, especialmente, em locais com necrose caseosa, 
necrose por coagulacdo ou necrose gordurosa. A calcificacgéo associada a esteatonecrose encontrada na pancreatite aguda resulta 
da combinagao de calcio com acidos graxos liberados pela acdo da lipase pancreatica sobre triglicerideos. Infartos (necrose 
isquémica) de varios érgaos também podem calcificar-se. Areas de necrose caseosa na tuberculose frequentemente se 
calcificam. Em tecidos necroticos, a deposig¢ao de calcio se faz da periferia para o centro da lesao. Calcificagao aparece também 
em cicatrizes, ateromas e cartilagens. Trombos venosos podem se calcificar, formando flebdlitos. Secregdes em ductos de certos 
Orgaos (p. ex., pancreas e glandulas salivares) podem calcificar-se, por vezes causando obstrucdao ductal. A calcificagao de fetos 
mortos retidos produz litopédio. Muitos tumores sdo propensos a uma forma peculiar de calcificagdo — psamomas — (Figura 
7.13), comuns no carcinoma papilar da tireoide, no adenocarcinoma seroso papilifero do ovario e em meningiomas. 


Calcificagao metastatica 

Calcificagaéo metastatica 6 assim denominada para indicar que o calcio reabsorvido do tecido dsseo em condic6ées 
patolé6gicas ocasiona, se nado houver excregdo adequada pelos rins, depdsitos em outros locais. Tal calcificagdo ocorre 
caracteristicamente quando ha hipercalcemia e, mais raramente, hiperfosfatemia. Em geral, quando o produto das concentracgdes 
séricas de calcio e de fosfato fica acima de 35 ou 40 em adultos, ocorre calcificagdo metastatica. 

Hipercalcemia resulta de varias causas, sendo a principal delas a hipersecregdo de paratormonio. O paratorménio eleva a 
calcemia porque estimula a atividade osteoclastica e a reabsorcdo Ossea. Tumores (geralmente adenoma) ou hiperplasia de 
paratireoides sao causa de hiperparatireoidismo primario. Nos individuos com insuficiéncia renal cr6nica, pode haver 
hiperparatireoidismo secundario por causa de hiperplasia das paratireoides secundaria a redugdo de calcio sérico (com a 
insuficiéncia renal, ocorre retencdo de fosfatos e queda de calcio). Outra causa de aumento de paratormO6nio (ou de moléculas 
afins) é a sua producao ectdpica por neoplasias; nesses casos, a hipercalcemia faz parte da sindrome paraneoplasica (ver 
Capitulo 10). 


Figura 7.13 Adenocarcinoma do ovario. Exame citoldgico de liquido pleural corado pelo método de Papanicolaou mostra células 
atipicas em arranjo papilar, em torno de concrecées calcificadas (psamoma). (Cortesia do Prof. Carlos Alberto Ribeiro, Belo Horizonte- 
MG.) 


Muitas doengas dsseas também podem causar hipercalcemia. Acometimento extenso por neoplasias, como mieloma ou 
metastases disseminadas, pode provocar rapida destruicado dssea, com aumento da calcemia. A doenga de Paget, por aumento da 
remodelagdo dssea, também leva a hipercalcemia. Além dessas, imobilizagdo prolongada remove estimulos para formagao de 
tecido dsseo, enquanto continua ocorrendo reabsorcao. 

Os depésitos de calcio metastaticos podem formar-se em qualquer local, mas especialmente em pulmoes, rins, cérnea, 
artérias sistémicas e veias pulmonares. Esses 6rgdos e estruturas tem em comum o fato de secretarem acidos, criando um 
compartimento interno alcalinizado. Os pulmoées eliminam CO; a cérnea perde CO por difusao. Os depdsitos em vasos com 
sangue oxigenado (artérias sist€micas e veias pulmonares) explicam-se pelo mesmo principio, ja que 0 sangue venoso é mais 
acido que o arterial. 

Em calcificagdes metastaticas, a precipitag¢do de calcio inicia-se nas mitocdndrias. O proprio paratorménio favorece a 
entrada de calcio nas células. Quando ha morte celular, as células acabam envolvidas pela calcificagdo. A deposicao de sais de 
calcio também ocorre no compartimento extracelular, sendo as membranas basais dos pulm6es e dos rins sitios particularmente 
suscetiveis. 

Os orgaos com calcificag¢do apresentam-se endurecidos e calcarios e rangem ao corte com faca. O pulmao fica como esponja 
de banho (a comparacao refere-se a esponjas marinhas, que sao finamente calcarias). Nos rins, a deposicdo de calcio nos ttibulos 
produz nefrocalcinose, que pode reduzir a fungao renal, com retencdo de fosfatos e hiperparatireoidismo secundario, o que 
agrava a hipercalcemia. 

Calcificagdes metastaticas na insuficiéncia renal associadas primariamente a hiperfosfatemia tém algumas caracteristicas. 
Aparecem calcificagdes em varios locais, as vezes com aspecto tumoral, principalmente em torno do quadril, no tronco e em 
articulagdes, além de calcificagdes extensas no subcutaneo. Se a fungdo renal é restabelecida, por exemplo, por meio de 
transplante, tais depdsitos podem ser reabsorvidos. 


Calcinose idiopatica 
A calcinose idiopatica consiste em depésitos de calcificagdo geralmente cutaneos e frequentemente multiplos, sem lesdo 
prévia e com niveis séricos normais de calcio e de fosfato. As lesdes podem ulcerar-se, permitindo drenagem do material 


calcario. 

A calcinose escrotal caracteriza-se por multiplos nddulos duros que se formam na pele do escroto. Considerada idiopatica, 
essa forma de calcificacgao parece relacionada, em certos casos, com cistos epidermoides que se rompem e se inflamam, com 
posterior calcificagao do contetido. Os depésitos calcificados ficam circundados por macrofagos e reacgao gigantocelular. 


Patogénese 

A calcificagdo patoldgica é mais estudada em artérias e valvas cardiacas. Os mecanismos propostos para explicar a 
calcificagao patolégica incluem: (1) exposi¢do de ntcleos primarios; (2) aumento local na concentracgao de fosfato e/ou de 
calcio; (3) alteragdes em proteinas envolvidas na diferenciagao celular. Fosfolipideos de membranas celulares podem 
comportar-se como nticleos primdrios, uma vez que o calcio pode ligar-se a eles; ao calcio, ligam-se, sobretudo, fosfatos, 
formando cristais inicialmente apoiados sobre elementos da propria membrana celular. Em tecidos necréticos e em placas 
ateromatosas, fosfolipideos sdo abundantes, por vezes formando microvesiculas; estas podem fornecer um paralelo entre a 
calcificagao distréfica e a calcificacao fisiol6gica, em que o processo iniciador ocorre em vesiculas da matriz, presentes em 
cartilagens de placas de crescimento dsseo. Fibras elasticas, fibras colagenas, proteinas desnaturadas, fosfoproteinas, acidos 
graxos e bactérias também parecem atuar como ntcleos primarios iniciadores de calcificagao. Nanoparticulas calcificantes 
(nanobactérias, particulas nanobactéria-similes, nandbios) sao estruturas submicroscopicas de natureza ainda obscura 
encontradas em algumas condic6es patolégicas, como nefrolitiase e calcificagdes vascular, de valvas cardiacas e placentaria. 

Células musculares arteriais in vitro expressam proteinas da matriz dssea: proteina morfogenética do osso (BMP — bone 
morphogenetic protein), proteina GLA da matriz e osteopontina. Proteinas GLA da matriz sdo as que possuem acido 
gamacarboxiglutamico (GLA) na sua estruturaj GLA é formado a partir da carboxilagdo do acido glutamico; grupos 
carboxilicos na molécula constituem sitio para ligagdo com calcio e com fosfato de calcio. Proteinas GLA da matriz parecem 
inibir a diferencia¢gao celular em direcao a linhagem osteogénica, por bloquear a ag¢do de BMP, que induzem miofibroblastos a 
se diferenciar em osteoblastos. Sem a inibicdo, as células mesenquimais dos vasos “diferenciam-se” em células dsseas, 
propiciando a calcificagdo vascular. Camundongos nocauteados para proteinas GLA da matriz apresentam calcificacdes 
vasculares multiplas e morrem por ruptura dos vasos afetados. 


Aspectos clinicos 

Na maioria dos casos, calcificagdes patolégicas nao tém repercussées clinicas. As vezes, a calcificacdéo em vasos pode 
alterar a pressdo de pulso e aumentar o risco de ruptura e de tromboembolia (Figura 7.14). A calcificagao em valvas cardiacas 
forma-se especialmente em individuos idosos (Figura 7.15) e em endocardites, sobretudo a reumatica. Depositos de calcio 
podem ocorrer também em bioproteses valvares, resultando em sua disfungao. 


Figura 7.14 Calcificacao arterial. A. Pequenos focos de calcificagaéo na camada média da artéria. B. Calcificagao extensa na camada 
média. Em A e B a luz do vaso permanece inalterada. C. Calcificagao da parede e trombose recente, oclusiva. D. Calcificagao 
associada a aterosclerose e trombo em organizacao. 


Figura 7.15 Nddulos calcificados nas semilunares da valva adrtica. 


Os depdsitos de calcio sdo radiopacos e passiveis de detecg¢do em exames radiograficos. A calcificacao “fisioldgica” da 
glandula pineal define a linha média do cérebro em radiografias simples, possibilitando a deteccaéo de desvios. Mamografia 
permite a identificagao de microcalcificagdes mamarias, que sao importante sinal de alerta para a deteccdo precoce de 
neoplasias. Quando extensa, calcificagdo na parede arterial pode ser sinal de aterosclerose. Certos tumores sao mais propensos a 
apresentar calcificagdes que, por serem detectaveis em exames radiogrdaficos e ao estudo histol6gico, podem auxiliar no 
diagnéstico; no sistema nervoso, por exemplo, microcalcificagées sao frequentes em oligodendrogliomas, ganglioneuromas e 


neurocitomas. 


= Calculos 

O termo calculo é usado para designar massas solidas, esféricas, ovais ou facetadas, compactas, de consisténcia argilosa a 
pétrea, que se formam particularmente na vesicula biliar e nos rins. A origem da palavra é latina, significando “seixo” ou 
“pedra”, que, antigamente, era usada para fazer calculos aritméticos. A designacao popular “pedra” na vesicula ou nos rins tem 
o mesmo significado. Litiase, também sindnimo, como sufixo ao nome do orgdo afetado serve para indicar condicdes 
especificas: nefrolitiase (rim), colelitiase (vesicula biliar), coledocolitiase (colédoco) e sialolitiase (glandula salivar). 

A composicao dos calculos varia de acordo com o orgao. Na vesicula biliar, formam-se a partir de modificagdes na 
composicao da bile, sobretudo saturagaéo de um de seus componentes, o que possibilita a precipitacao de fragdes insoluveis, em 
geral em torno de um nucleo organico (células descamadas, bactérias ou o proprio muco). Os calculos biliares podem ser unicos 
ou multiplos, puros ou mistos, com propor¢oes variaveis de colesterol, bilirrubinato, sais organicos e inorgdanicos de calcio e 
sais biliares (Figura 7.16). Em geral, sao radiolticidos; a ultrassonografia é 0 método de escolha para sua deteccao. Quando se 
impactam no colo da vesicula biliar ou em outro ponto das vias biliares, os calculos podem causar obstrugao e célica biliar. Sea 
obstrugdo ocorrer abaixo da unido com o ducto pancreatico, pode causar pancreatite aguda por obstrucdo da drenagem 
pancreatica e extravasamento de suco pancreatico no 6rgao. 

Nos rins, outra sede frequente de calculos, a composicao destes é varidvel. A maioria dos calculos renais é formada por 
calcio, estando 0 oxalato de calcio e o fosfato de calcio envolvidos em cerca de 80% deles. Em geral, como os calculos sao 
radiopacos, a radiografia simples possibilita sua deteccdo. Em menor numero de casos, os calculos renais sao formados por 
acido urico ou por fosfato de amdnio e magnésio. Raramente, os calculos sdo formados por cistina (cistinuria), farmacos ou 
urato de am6nio. Quando preenchem ou se amoldam aos calices maiores e menores, os cdlculos sao chamados coraliformes. Os 
calculos nao coraliformes localizam-se nos calices, na pelve renal, no ureter ou na bexiga (calculo vesical). Dependendo do 
tamanho, é possivel a passagem do calculo pelas vias urinarias e, portanto, sua eliminacdo. A célica renal, dor tipica da 
nefrolitiase, deve-se a impactagao do calculo no trajeto urinario. 


Colelitiase. A. Calculos pigmentares (bilirrubinato) de tamanhos variados, na luz da vesicula biliar. B. Calculo misto, 
unico, volumoso, associado a colecistite aguda (notar material purulento recobrindo a superficie interna da vesicula biliar). (Cortesia do 
Prof. Tarcizo Afonso Nunes, Belo Horizonte-MG.) 


A formagao de calculos renais depende, sobretudo, do aumento da concentragdo dos seus constituintes (Supersatura¢ao). 
Nos calculos contendo cdlcio, os pacientes geralmente tem hipercalcemia e hipercalciuria (esta pode existir sem hipercalcemia). 
Calculos de fosfato de amGénia e magnésio formam-se sobretudo quando ha infecc6es por bactérias que possuem urease (p. ex., 


Proteus), que libera amonia. Alcalinizagaéo da urina favorece a precipitacdo de sais de fosfato de amdnia. Nos calculos de 
cistina, oS pacientes tém defeito genético que resulta em cistinuria. Calculos renais sao frequentes em individuos com 


hiperuricemia (gota). 


Sialolitiase. Glandula salivar maior apresentando grande calculo (sialdlito) ocupando o ducto. (Cortesia do Prof. José de 
Souza Andrade Filho, Belo Horizonte-MG.) 


Na sialolitiase, concrecdes sdlidas formam-se nos ductos de glandulas salivares. A estagnacao de secrecées ricas em calcio 
causa precipitagdo luminal, possivelmente em torno de particulas de muco ou de células degeneradas, formando sial6litos 
(Figura 7.17). Além de calculos, depdsitos ou concrecdes microscépicos de calcio podem surgir em certos 6rgdos, em forma dos 
chamados corpos psamomatosos, muito comuns na préstata e em alguns tumores. 
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Reparo de Lesoes 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


A s lesGes que se acompanham de morte celular e/ou de destrui¢gao da matriz extracelular sofrem um processo de cura que se 

da por regeneracgao ou por cicatrizacdo. Na regeneragao, o tecido morto é substituido por outro morfofuncionalmente 
idéntico; na cicatrizacao, um tecido neoformado, originado do estroma (conjuntivo ou glia), substitui o tecido perdido. Como no 
reparo de lesdes sempre ha proliferagdo de células, sdo tteis alguns breves comentarios sobre o processo normal de 
multiplicacao celular e sua regula¢ao. 


Controle da proliferagao celular 


Proliferacao e diferenciacdo celulares sdo essenciais para os seres vivos. A multiplicacdo celular é indispensavel durante o 
desenvolvimento normal dos organismos e necessdaria para repor as células que morrem apos seu periodo de vida ou por 
processos patologicos. A diferenciagao refere-se a especializagao morfologica e funcional das células que permite o 
desenvolvimento do organismo como um todo integrado. Existe correlagdo inversa entre proliferagao e diferenciacao celulares: 
quanto maior o estagio de diferenciagao de uma célula, menor a capacidade de ela se multiplicar. 

As células encontram-se em duas fases: (1) mitose, em que ocorre a divisdo celular; (2) interfase, periodo entre duas 
divisdes celulares. Essas fases constituem o ciclo celular (Figura 8.1). Algumas células ciclam continuamente (p. ex., epitélios 
de revestimento, medula 6ssea). Outras, apds a mitose (fase M) se diferenciam e deixam o ciclo por periodo variavel (fase Go); 
se estimuladas, retornam ao ciclo na fase G, (p. ex., hepatécitos). Existem também células que, apds a diferenciacdo, ndo mais 
se dividem (p. ex., neurdnios, miocélulas cardiacas). 


Células 
replicativas 
Células 
nao 
replicativas 


G, ee ee Gy 


Figura 8.1 Representacgao esquematica do ciclo celular. 


Em tecidos com renovagao celular continua (células Idbeis), encontram-se células em mitose, células nas fases G;, S e G2 e 
células que estao se diferenciando. Células estaveis se diferenciam e deixam o ciclo (fase Go), mantendo, no entanto, a 
capacidade de entrar em G, se forem devidamente estimuladas (células quiescentes). As células perenes atingem a 


diferenciacdo terminal e nao mais se dividem. 


Controle do ciclo celular 

A regulacao do ciclo celular é feita por: (1) sinais externos, chamados fatores de crescimento; (2) moléculas da propria 
célula capazes de: (a) promover o inicio e a progressao da divisao celular (ciclinas e CDK); (b) perceber ameagas para a 
estabilidade do genoma (moléculas guardides do genoma) e, ao encontra-las, interromper 0 processo. 

Iniciado o ciclo celular, o fendmeno nao progride automaticamente, pois existem pontos estratégicos (de restricdo ou de 
checagem) nos quais ha uma “parada” para checagem. O primeiro ponto de restrigdo esta em G;; 0 segundo encontra-se em G» 
(G,/M). O organismo é capaz de perceber quando existe lesdo no DNA; reconhecido o dano, moléculas especiais param 0 ciclo 
celular. Em seguida, outras moléculas promovem o reparo do DNA ou, quando este nao é possivel, induzem apoptose (ver 
Figuras 5.19 e 10.27). 

A regulacdo do ciclo celular é feita, sobretudo, por: (1) ciclinas, que sao proteinas produzidas e degradadas de maneira 
ciclica em diferentes etapas do ciclo celular; (2) CDK (cyclin dependent kinases), cinases que sao ativadas quando se ligam a 
ciclinas. Apds a ativacao do complexo ciclina/CDK, a ciclina é degradada no sistema ubiquitina-proteassomos. Cada complexo 
ciclina com CDK regula determinada fase do ciclo. As CDK tém inibidores (CDKI), que pertencem a dois grupos: (1) proteinas 
p15, p16, p18 e p19, conhecidas como INK4; (2) proteinas p21, p27 e p57. As moléculas guardides serdo descritas no Capitulo 
10 (produtos de genes supressores de tumor e de genes de reparo do DNA). 

Quando uma célula é estimulada por fatores de crescimento, ocorre um pulso de produgao de ciclinas D, e a célula inicia a 
fase G1 do ciclo celular. O complexo ciclina D/CDK fosforila a proteina pRB (proteina do retinoblastoma — ver Capitulo 10). 
Na sua forma hipofosforilada, a pRB liga-se ao fator de transcrig¢déo E2F. O complexo pRB/E2F recruta a histona desacetilase, 
que promove compactagao da cromatina, impedindo a transcri¢do génica. Quando fosforilada, a pRB dissocia-se do complexo 
PRB/E2F e libera a histona desacetilase, permitindo que o E2F se ligue ao DNA e estimule numerosos genes cujos produtos 
promovem a replicagdo do DNA, ou seja, a entrada da célula na fase S do ciclo celular (Figura 8.2). A Figura 8.3 resume a 
participacao das ciclinas e das CDK no ciclo celular, além de indicar os inibidores de CDK. 

As moléculas que detectam lesdes do DNA ativam outras moléculas mediadoras que acionam as que param o ciclo celular; 
duas dessas moléculas sdo importantes: (1) a proteina p53 que, ativada, aciona a p21, que 6 capaz de inibir a ativacdo dos 
diferentes complexos ciclina/CDK; (2) uma proteinocinase denominada Chek (check point kinase), que inibe a fase final da 
ativagao das CDK. 

A proliferagao celular resulta da agao coordenada de agentes estimuladores e inibidores da divisao celular. Entre eles estado 
produtos das prdprias células, de células vizinhas ou de células situadas a distancia, além de componentes do microambiente 
extracelular. O balanceamento dessas forgas opostas em diferentes momentos é que permite manter a populacao celular normal. 
Os elementos mais importantes nesse processo sao fatores de crescimento e sinais gerados na matriz extracelular (MEC). 
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Figura 8.2 Proteina RB e controle da divisdo celular. Em células nao estimuladas, a pRB fica hipofosforilada e liga-se ao fator de 
transcrigdo E2F e a histona desacetilase; esta promove compactacao da cromatina. Quando ocorre estimulo por fator de crescimento, 
ocorre ativagao da ciclina D/CDK, que fosforila a pRB, a qual, hiperfosforilada, libera a histona desacetilase e o E2F. Este dirige-se ao 
nucleo, liga-se ao DNA (a cromatina agora fica descompactada) e estimula genes cujos produtos induzem duplicagao do DNA. 
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Figura 8.3 Ciclo celular e sua regulacao. As ciclinas sao responsaveis por ativar as CDK, as quais ativam genes cujos produtos 
iniciam e fazem progredir o ciclo celular. Os complexos ciclinas-D/CDK (2, 4, 6) iniciam e fazem progredir a fase G;. O complexo 
ciclina-E/CDK2 ativa a sintese de DNA (fase S). O complexo ciclina A/CDK2 atua na terminacgao na fase S e no inicio de Gz. O 
complexo ciclina-B/CDK1 termina G2 e induz 0 inicio da mitose (reorganizagao dos cromossomos, do citoesqueleto etc.). Os principais 
pontos de restrigao estao na transigaéo G,/S e na transigao G/M. Na figura, estao indicados também os inibidores de CDK. 


Fatores de crescimento 

As moléculas mais importantes no controle da divisao celular sao os fatores de crescimento (FC), que estimulam ou inibem 
a multiplicagao celular. Para atuarem, os FC ligam-se a receptores celulares. Apos a ligacdo, sao ativadas diversas moléculas 
que transmitem o sinal recebido até os fatores de transcri¢do (FT), os quais atuam em genes de proliferagdo e sobrevivéncia das 
células, sobretudo genes de ciclinas. Os fatores de crescimento atuam por mecanismo autécrino (uma mesma célula produz e 
responde ao FC), pardcrino (uma célula recebe a agdo do FC produzido por uma célula vizinha) ou endocrino (0 FC secretado 
por uma célula age em células distantes). Os FC mais importantes estado listados no Quadro 8.1. 

Os receptores de FC sao de trés tipos: (1) receptores transmembranosos com atividade de proteinocinase (ver Figura 5.6). 


Cinases de proteinas fosforilam outras proteinas; em muitas vias metabolicas, a fosforilagéo de uma proteina, sobretudo no 
aminoacido tirosina, é que a torna ativa. Ativacdo desses receptores leva, entre outras, a ativagao de MAPK (cinase de proteina 
ativada por mit6geno), que ativa genes de mitose. A desfosforilagdo de proteinas é feita por proteinas fosfatases; (2) receptores 
transmembranosos sem atividade de proteinocinase; (3) receptores de sete voltas na membrana, associados a uma proteina G 
trimérica. 


Quadro 8.1 Origem e sitios de acao de alguns fatores de crescimento. 


Fator de 

crescimento Fonte Células-alvo 

EGF Macrofagos e varias células epiteliais Células epiteliais, mesenquimais e gliais 

TGF-a Placenta, embriao, células transformadas As mesmas do EGF 

TGF-B Plaquetas, placenta, endotélio, macréfagos Fibroblastos, ceratindcitos, epitélio da mama 

PDGF Plaquetas, células endoteliais, placenta, Células mesenquimais, trofoblasto, células 

macrofagos musculares lisas 

IGF-I Figado adulto, células musculares lisas Epitélios, células mesenquimais 

IGF-II Figado fetal, placenta Epitélios, células mesenquimais 

IL-2 Linfécitos T auxiliares Linfocitos T citot6xico e supressor 

FGF Cérebro, hipdfise, macrdéfagos Fibroblastos, células endoteliais 

CSF-M Fibroblastos, endotélio Progenitores de monécitos 

CSF-GM Linfocitos T, endotélio, fibroblastos Progenitores de granuldcitos e mon6citos 

CSF-G Macr6fagos, fibroblastos, endotélio Progenitores de granuldécitos 

IL-3 ou multi-CSF Linfocitos T Progenitores de eosinofilos, mastdécitos e 
monocitos 

HGF ou SF ou PRGF _ Clivagem do plasminogénio Células epiteliais (sobretudo hepatocitos e 
endotélio) e mesenquimais 

VEGF Linfoécitos, macrdfagos, células cancerosas Endotélio vascular e linfatico 

Hedgehog Linf6écitos, macrdfagos, células embrionarias, Células mesenquimais, células cancerosas 

células cancerosas 
WNT Células embrionarias e cancerosas Células mesenquimais e cancerosas 


O controle da atividade dos receptores de FC é feito por proteinas fosfatases que desfosforilam os prdprios receptores 
ativados por fosforilagdo, as proteinocinases ativadas por fosforilagdéo ou os fatores de transcricao por elas fosforilados. 
Algumas proteinas fosfatases, como PTEN, regulam a atividade de receptores de FC, como o EGFR (ver Figura 5.6). Mutagao 
de PTEN é um mecanismo importante no descontrole da proliferacgdo em varios canceres humanos. Receptores de sete voltas na 
membrana sao regulados por endocitose (ver Capitulo 5). 

O controle da proliferagdo celular por fatores de crescimento, portanto, envolve varias moléculas e vias de sinalizacao. 
Nesse processo, a proliferagao celular é comandada por: (1) ligagdo do FC ao seu receptor; (2) ativagao do receptor do FC, que 
ativa proteinas transdutoras de sinais; (3) geracdo de fatores de transcrigdo que induzem genes que codificam as proteinas 
necessarias para a célula entrar em G, e progredir no ciclo celular. A regulagdo de tudo isso é bastante complexa e depende da 
expressao de varios genes. Os principais sdo os que codificam FC, receptores de FC, proteinas envolvidas nos eventos 
intracelulares desencadeados por estimulacdo dos receptores, fatores de transcricdo e produtos que regulam a ativacao destes, 
seu transporte para o nucleo e sua interagao com o DNA. 


Adesa@o celular e controle da multiplicagao celular 

Células normais em cultura multiplicam-se e locomovem-se em uma superficie até formarem uma monocamada; quando 
atingem a confluéncia, cessam a proliferagdo e a movimentagao celular. Tal fendmeno, conhecido como inibi¢do por contato, 
depende da interagdo de varias moléculas do citoesqueleto, da membrana citoplasmatica e da MEC (moléculas de adesao e 
outras). As principais moléculas de adesdo envolvidas neste processo sao caderinas e integrinas. 

As caderinas sao proteinas transmembranosas que fazem adeséo com molécula homdloga de outra célula. Na sua porgao 
intracitoplasmatica, as caderinas associam-se a outras proteinas, sobretudo a f-catenina. Em células nao estimuladas por 
mitdgenos, a f-catenina fica ligada a caderinas ou forma um complexo com as proteinas APC (de adenomatose poliposa do 
célon; ver genes supressores de tumor, Capitulo 10), GSK e axina. Esse complexo promove a ubiquitinagdo da B-catenina e sua 
destruigao em proteassomos. A proteina APC faz parte do sistema de sinalizagdo comandada pelo WNT (um fator de 
crescimento), que atua por meio de ligagdo a um receptor de sete voltas da membrana chamado frizzled. Quando a célula é 
estimulada pelo WNT, seu receptor induz sinais que impedem a formacao do complexo de degradagao da B-catenina. Quando 
esta livre no citoplasma, a B-catenina dirige-se ao nucleo e se liga ao TCF, fator de transcri¢do que estimula a divisdo celular 
por ativar genes de proliferagdo (MYC, ciclina D1) (Figura 8.4). 

As integrinas sao moléculas de adesdo que se associam a proteinas do citoesqueleto e ligam as células a proteinas da MEC 
(colagenos, laminina). As proteinas associadas a integrinas sao: (1) proteinocinase denominada FAK (focal adhesion protein 
kinase), que, ativada por integrinas, atua no citoesqueleto e ativa a proliferacdo celular; (2) proteinocinase ILK (integrin linked 
protein kinase), que ativa o fator de transcrigdo AP-1, o qual induz a transcri¢do de genes de metaloproteinases; (3) proteinas 
GEF (GNRP), que regulam a atividade de proteinas RAS. A Figura 8.4 mostra a inter-relagdo entre as rotas intracelulares 
ativadas por integrinas, caderinas e fatores de crescimento. 


m Células-tronco e renovagao de tecidos 


Células-tronco (CT) sao células indiferenciadas capazes de proliferar, autorrenovar e produzir descendentes (células 
progenitoras) que se diferenciam e renovam células de diferentes tecidos (plasticidade das células tronco). Além da 
autorrenovacao e da plasticidade, as células-tronco podem permanecer quiescentes nos seus nichos por periodos variaveis, 
entrando em proliferagaéo quando estimuladas. As CT podem ainda interagir com o meio onde estao (0 nicho) e modificar suas 
propriedades. O interesse pelas CT deve-se ao fato de que o conhecimento sobre elas trouxe formidavel impulso nas ciéncias 
bioldgicas e da satide, uma vez que a sua manipulacao cria a possibilidade de repovoar tecidos cujas células até ha bem pouco 
tempo eram consideradas nao renovaveis. Com isso, abre-se a perspectiva de que células nervosas ou cardiacas destruidas 
possam ser substituidas. 
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Figura 8.4 Relacao entre adesdo celular via integrinas e caderinas e controle da proliferagado e da diferenciacao celulares. O 
citoesqueleto fica ligado a integrinas e caderinas, as quais esto associadas algumas cinases e proteinas ativadoras de proteinas G. O 
estimulo vindo de integrinas (p. ex., desligamento de ancoragem ou falta de ancoragem a matriz) ativa as FAK (focal adhesion 
kinases) e as ILK (integrin linked protein kinases), que modulam o citoesqueleto, ativam as MAPK e induzem a sintese de 
metaloproteinases. A B-catenina fica normalmente presa ao citoesqueleto e a caderinas, além de formar complexo com a axinae a 
GSK. A B-catenina solta-se por perda de adesdo a caderina, por ativacdo do receptor do fator de crescimento WNT ou por defeitos na 
proteina APC. A B-catenina livre ativa o fator de transcrigado TCF, que estimula a divisdo celular. Axina, GSK e APC: proteinas que se 
ligam a B-catenina; FAK: cinase de adesdao focal; ILK: cinase ligada a integrina; MAPK: cinases ativadas por mit6genos; WNT: fator de 
crescimento que atua em receptor de sete voltas na membrana e ativa a proteina dishelved, a qual promove a liberagao de B-catenina. 


As CT podem ser embrionarias, adultas ou induzidas a partir de células ja diferenciadas (iSC, de induced stem cells). 
Quanto a capacidade de originar descendentes, podem ser totipotentes, pluripotentes e multipotentes. As CT embrionarias 
podem estar incluidas em uma dessas trés variedades. A célula ovo e os primeiros blast6meros (morula) sao totipotentes, pois 
podem originar 0 embrido e os tecidos extraembrionarios. Os blast6meros da massa celular interna sdo CT pluripotentes, 
capazes de gerar células dos trés folhetos embriondrios. As células que se diferenciam nos folhetos embrionarios sao CT 
multipotentes e originam apenas as linhagens celulares derivadas do folheto ao qual pertencem. As CT adultas sao 
multipotentes e dao origem a células progenitoras nos 6rgdos em que residem. As CT induzidas podem ser pluri ou 
multipotentes. 

Em adultos, existem CT em tecidos diferenciados, mesmo naqueles considerados até recentemente como perenes, sem 
capacidade de regeneragao. O exemplo mais conhecido é o da medula dssea, onde CT sao abundantes e podem originar 
progenitores das varias linhagens sanguineas (CT multipotentes hematopoéticas) e células que originam os componentes do 
estroma (CT multipotentes mesenquimais). As CT hematopoéticas originam as células progenitoras das linhagens sanguineas 


(mieloblastica, eritrocitica e megacariocitica). As CT mesenquimais originam os progenitores de fibroblastos, de adipécitos e de 
osteoblastos que formam o estroma da medula éssea. As células progenitoras tém capacidade limitada de renovagao (nao se 
perpetuam) e precisam ser repostas a partir de CT. Em outros orgaos diferenciados, encontram-se CT multipotentes e células 
progenitoras. No figado, ao lado de CT multipotentes sdo encontradas as chamadas células ovais, progenitoras de hepatocitos e 
de células biliares. 

As CT sao encontradas também em musculos esqueléticos, coracao e sistema nervoso central. Em musculos esqueléticos, 
existem células redondas entre os midcitos que se diferenciam em mioblastos quando ha morte de células musculares. No 
corac¢ao, células redondas esparsas sao encontradas entre os miocardidcitos, cujo nimero aumenta apos necrose. Alguns estudos 
sugerem que os pericitos podem representar CT multipotentes em muitos tecidos. No sistema nervoso central, CT foram 
encontradas em estudos de involucdo e regenera¢dao dos nucleos de neurdnios responsaveis pelo canto em canarinhos. Nestes, os 
neurdnios do nucleo do canto desaparecem na muda (por apoptose) e reaparecem posteriormente, a partir de células que migram 
do epitélio ependimdrio e se diferenciam em neuroblastos e neurdnios. Numerosos estudos experimentais posteriores 
demonstraram, em varios animais de laboratoério, a existéncia de CT no tecido nervoso capazes de regenerar neuronios e células 
da glia. No encéfalo de adultos humanos, CT foram identificadas junto ao epitélio ependimario. 

Células adultas, diferenciadas, podem ser reprogramadas para células com propriedades de CT (CT induzidas — ver adiante), 
capazes de originar células dos trés folhetos embrionarios. Tal fato representa uma verdadeira mudanga de paradigma na 
biologia celular e abre perspectivas formidaveis nas ciéncias da satide, pela possibilidade de repopular tecidos perenes 
destruidos por lesdes variadas. 


Células-tronco no cancer 


Como sera discutido no Capitulo 10, existem também as chamadas CT do cancer, que correspondem a uma fracao variada 
de células de uma neoplasia (desde muito raras até cerca de 25%). Identificadas em leucemias e em alguns tumores sdlidos, as 
CT tumorais sdo os alvos da transformagao celular que da origem a neoplasia. Como as demais CT, elas tém baixo ritmo de 
proliferagdo. Com isso, 0 tratamento do cancer dirigido a destruir células em replicagao pode nao eliminar as CT, 0 que poderia 
ser uma das razOes para recorréncia do tumor apos tratamentos convencionais. 


Plasticidade das células-tronco 

As CT tém grande plasticidade, nao ficando comprometidas com a diferenciacdo do sitio em que estado localizadas. Se 
transferidas para outros locais, podem originar progenitores que se diferenciam em células do novo orgao. Assim, CT da medula 
Ossea injetadas na circula¢gdo localizam-se no figado, no coracgdo e no sistema nervoso, nos quais podem se diferenciar em 
células hepaticas, cardiacas etc. Mais ainda, CT de todos os érgaos caem na circulacdo e chegam a 6rgaos diferentes, nos quais 
podem participar do processo de regeneracao. As CT, portanto, sao dotadas de grande plasticidade em relagdo nao sé ao 6rgado 
em que se encontram como também ao organismo como um todo. Nao se sabe ainda se existe uma CT universal que, em 
diferentes ambientes, assume o fendtipo de CT de determinado tecido ou se em diferentes orgaos ha células-tronco das distintas 
linhagens teciduais que os formam. Os estudos sobre terapia celular utilizando varios tipos de CT mostram resultados muito 
variados e, as vezes, de dificil interpretagao. O conhecimento dos mecanismos que regulam as CT podera possibilitar, no futuro, 
sua utilizagdéo na indug¢do de regeneragdo celular, como método terapéutico de lesbes em que ha perda de células que, 
normalmente, nao se multiplicam, como no infarto do miocardio e em les6es com destrui¢ao neuronal. 


Células-tronco induzidas 

A diferenciacao celular 6 um processo dinamico, tendo participacdo de diferentes fatores genéticos e epigenéticos que, de 
modo orquestrado, conferem as células o fendtipo adequado ao tecido em que se situa. Uma vez completada a diferencia¢ao, 0 
estado de diferenciacdo é mantido também de modo ativo, ou seja, os fatores responsaveis pela diferenciagdo sao mantidos de 
maneira regulada. A falta dessa regulagdo permite que as células percam o estado de diferenciagdo e retornem a estados 
indiferenciados (desdiferenciagdo celular). Tal fendmeno havia sido demonstrado parcialmente em transplante de nticleos de 
células somaticas para citoplastos de odcitos, realizados ha mais de 50 anos em anfibios. Mais recentemente, foi reproduzido em 
mamiferos (clonagem da ovelha Dolly), dando origem a CT totipotentes. Na ultima década, a obtencdo de CT totipotentes ou 
pluripotentes a partir de células diferenciadas vem sendo conseguida em alguns laboratdrios. A introdugdo de genes 
codificadores de fatores de transcri¢ao (4 fatores de transcri¢do de Yamanaka: MYC, Oct-4, Sox-2 e Klf-4) em fibroblastos de 
camundongos induziu neles perda de diferenciagdo e regressdo ao estado de CT. Essa observacao foi repetida, tendo sido 
possivel criar as chamadas células-tronco pluripotentes induzidas (iPS, induced pluripotent stem cell), a partir de diferentes 
células diferenciadas; partindo de fibroblastos, por exemplo, foi possivel obter neurdénios. Essa estratégia foi aplicada também 


em células humanas, com resultados animadores. Tais observagdes mostram que as células diferenciadas podem ser 
reprogramadas e adquirir propriedades de CT com grande plasticidade, sendo potencialmente capazes de originar progenitores 
dos trés folhetos embrionarios. Esses resultados aumentam a esperanca de utilizacao de iPS na regeneracdo tecidual pelo fato de 
poderem ser geradas a partir do préprio individuo, nao incorrendo em rejei¢ao imunitaria. 


Células-tronco e medicina regenerativa 

Com o avanco do conhecimento sobre as CT, existe grande e natural interesse na aplicacdo dessa estratégia para facilitar a 
regeneragao ou a reparacao de drgaos lesados, o que é conhecido como terapia celular. Em modelos experimentais, a terapia 
celular tem se mostrado eficiente no reparo de lesdes isquémicas do miocardio, de necrose hepatica aguda e de lesdes 
isquémicas ou traumaticas do sistema nervoso central e de musculos esqueléticos. Em humanos, estudos clinicos estado 
avaliando a terapia celular no infarto do miocardio, na cirrose hepatica, na reagao enxerto versus hospedeiro e no acidente 
vascular cerebral isquémico, com resultados ainda controversos. As CT mais utilizadas em terapia celular em humanos sao as 
CT adultas ou somaticas autélogas, obtidas sobretudo da medula éssea. Células-tronco mesenquimais (CTM) sao facilmente 
obtidas, expandem-se rapidamente in vitro e podem ser manipuladas para melhorar seu desempenho. 


Formagao de orgaos e tecidos in vitro 

Os avancos nos conhecimentos sobre a biologia dos tecidos abriram a possibilidade de construir tecidos (ou érgaos) in vitro 
utilizando CT do proprio individuo que vai receber o tecido implantado, com isso abolindo a necessidade de imunossupressores 
para manter o transplante. Esse campo da biologia é conhecido como engenharia de 6rgdos ou engenharia de tecidos. 

Estudos em animais e em humanos mostram que é€ possivel a substituigdo de ossos, traqueia e muisculo esquelético. A maior 
dificuldade na construgao de 6orgaos in vitro é a obtengdo de um suporte ou estrutura (armac¢ao) para possibilitar que as células 
possam se desenvolver de modo a dar ao Orgao construido a sua arquitetura original. O processo envolve: (1) materiais 
sintéticos (biomateriais) que permitem construir arma¢6es ou, 0 que parece mais promissor, obter tal armacao do é6rgao de um 
doador alogénico (cadaver) ou xenogénico, apds a retirada de suas células. O d6rgao descelularizado tem agora a armacao 
formada pela sua MEC; (2) recelularizagao, feita pela introdugao, na armagao obtida, de CT ou células progenitoras do 6érgao, 
obtidas do organismo que recebera 0 Orgao, para que elas se aninhem na armacao de MEC. 

Além dessas estratégias, para os tecidos 6sseo e cartilaginoso alguns biomateriais sintéticos tém sido produzidos para formar 
armac6es que podem ser introduzidas na estrutura lesada e facilitar a regeneragao. Nesses casos, é necessaria a inoculagao de 
CT e de fatores de crescimento especiais para permitir a reconstrucao tecidual. 

A engenharia tecidual e de drgaos, in vitro ou in vivo, é muito promissora, mas implica, entre outras, consideracoes éticas na 
conducao de pesquisas e aplicacgdes dos métodos, que precisam ser regulamentadas pelas autoridades competentes para evitar a 
comercializacao imprdpria e, mesmo, a esperanca exagerada no tratamento de doengas até entao incuraveis. 


Regeneracao 


Regeneracao de tecidos adultos ocorre facilmente em d6rgaos com células que se renovam continuamente, como os epitélios 
de revestimento e a medula dssea. Em 6rgaos com células estaveis, a regeneracdo se faz a partir de células diferenciadas 
estacionadas em Go, de células-tronco ou de células progenitoras residentes. No figado, a regeneragao completa, a partir de 
hepatocitos ou do epitélio biliar, é a regra apds pequenas lesdes destrutivas, desde que haja preservagao do estroma reticular. 
Apos agressoes agudas, a regeneracao de hepatécitos depende de fatores de crescimento liberados por células inflamatorias que 
migram para o local onde as células morreram ou por células vizinhas estimuladas por diferentes citocinas geradas na 
inflamagdo — TNF-a e IL-6 sao fundamentais para iniciar 0 processo. Os receptores dessas citocinas ativados nos hepatécitos 
vizinhos ativam fatores de transcri¢ao que estimulam genes para receptores de EGF, IGF e HGF. Ativados por seus agonistas, 
tais receptores estimulam os hepatécitos a entrar em G; e a progredir no ciclo celular. Em agress6es cr6énicas, em que muitos 
hepatdcitos estao sem condi¢ées de entrar em mitose, sao acionadas células progenitoras e células-tronco residentes ou vindas 
da circulagao, que entram em proliferacdo e se diferenciam em hepatocitos. Se a destrui¢do celular atinge pequeno ntiimero de 
hepatocitos, as células vizinhas sao estimuladas e entram em mitose, recompondo a populagao celular. Se a necrose é mais 
extensa, 0 estroma reticular sofre colapso. O colapso da trama reticular impede a reorganizacao da arquitetura lobular, 
resultando na formagao de nddulos regenerativos, com trabéculas espessas, com mais de dois hepatdécitos, e com arquitetura 
vascular alterada. 

Em tecidos com células perenes, a regeneragdo é muito mais dificil, mas pode ocorrer em algumas circunstancias. Nos 
musculos esquelético e cardiaco, nos quais existem células-tronco, ha tentativa de regeneragdo, mas, geralmente, sem sucesso: a 
destruigao de miocélulas é seguida de cicatrizagdo conjuntiva e aparecimento de mioblastos sem diferenciagao em midcitos. No 


tecido nervoso periférico, a regeneragao de fibras nervosas ocorre com facilidade, mas é dificil no sistema nervoso central, 
como sera visto adiante. 


Cicatrizagao 


Cicatrizagao é 0 processo no qual um tecido lesado é substituido por tecido conjuntivo. O primeiro passo é a instalagdo de 
uma reacdo inflamatoria (fase inflamatoria), cujas células fagocitarias reabsorvem o sangue extravasado e os produtos da 
destruicdo tecidual. Em seguida, ha proliferagdo fibroblastica e endotelial que forma o tecido conjuntivo cicatricial (fase 
proliferativa). Posteriormente, o tecido cicatricial sofre remodelacdo (fase de remodelagdo), que resulta em diminuicao de 
volume da cicatriz. Para exemplificar, sera descrita a cicatrizagao de uma ferida na pele em duas circunstdancias: (1) ferida cujas 
bordas foram aproximadas por sutura e que nao tenha sido infectada; (2) ferida mais ampla, com bordas afastadas ou que tenha 
sido infectada. No primeiro caso, a cicatrizagdo é denominada primdria ou por primeira intengdo; no segundo, secundaria ou 
por segunda inten¢do. 


Cicatrizagao por primeira intengao 

O exemplo classico é o de feridas cirtirgicas, em que o sangue extravasado pelo corte forma um coagulo que ocupa 0 espaco 
entre as margens da ferida (Figura 8.5). A fase inflamatdéria inicia-se pela liberagdo de mediadores originados da fibrina, de 
leucécitos e de células nas bordas da lesdo. Citocinas (p. ex., IL-1 e TNF-a) liberadas por macr6éfagos do coagulo e por 
ceratinécitos da margem da lesdo ativam as células endoteliais, que exp6em moléculas de adesdo (ICAM, VCAM, selectinas), 
favorecendo a adesao de leucécitos. 

A migracao de leucécitos para a area ocupada pelo coagulo e para a MEC nas bordas da ferida depende da liberagao de 
agentes quimiotaticos: nas primeiras horas, ha migragao macica de neutrofilos pela agdo de fatores quimiotaticos gerados da 
fibrina (fibrinopeptideos) e do complemento e da liberagao de quimiocinas do grupo CXC. A partir de 18 h, ha grande produgado 
de quimiocinas CC, que atraem monécitos, e quimiocinas CXC, que recrutam linfécitos, os quais predominam no exsudato apds 
1 semana (Figura 8.6). Os leucdécitos fagocitam o codgulo, seguindo-se a fase proliferativa, com a formagao do tecido 
conjuntivo cicatricial e a regeneracdo do epitélio. Essa fase também depende de citocinas, quimiocinas e fatores de 
crescimento. Nas bordas da lesdo, os ceratinécitos proliferados deslocam-se e prendem-se a matriz provisoria de fibrina e, em 
seguida, sintetizam membrana basal, restabelecendo sua relagdo normal com a MEC. 

A proliferagao de fibroblastos e a ativagdo de componentes da MEC sao feitas por FGFa e b, TGF-B e PDGF. Os 
fibroblastos proliferam, deslocam-se e depositam componentes da matriz, inicialmente com grande quantidade de poliglicanos 
(Acido hialur6nico) e de colageno do tipo III, com fibras finas. Ao mesmo tempo, formam-se novos capilares, a partir do 
endotélio de capilares vizinhos, por estimulo do VEGF. Células endoteliais proliferadas produzem metaloproteinases (que 
digerem a membrana basal) e deslocam-se, atraidas por estimulos quimiotaticos de produtos de degrada¢gado da matriz e de 
quimiocinas. A protedlise de um precursor do plasminogénio existente na membrana de células endoteliais e de fibroblastos 
gera o PRGF (plasminogen related growth factor, também conhecido como HGF ou SF), que é mitogénico para endotélio e 
induz o fendtipo de célula mével, facilitando seu deslocamento. As células endoteliais que se deslocam formam um broto 
celular que cresce em direcgdo ao coagulo, no qual esta ocorrendo a deposigaéo da MEC neoformada. As células endoteliais 
comecam a sintetizar membrana basal, e, a partir dai, o broto se reorganiza, formando a luz do novo capilar, em comunicagdo 
com o capilar de origem. Com isso, forma-se uma rede capilar que acompanha a nova matriz, originando um tecido conjuntivo 
bem vascularizado. Esse tecido conjuntivo frouxo, rico em capilares sanguineos e contendo leucécitos e matriz extracelular 
formada por fibras colagenas finas (colageno do tipo III), acido hialur6nico e quantidade moderada de proteoglicanos, recebe o 
nome de tecido de granulagdo. Macroscopicamente, este tecido tem coloragao rdsea e aspecto granuloso. O tecido de 
granulagdo é edemaciado porque o endotélio capilar nao tem estruturas juncionais completas e permite a saida de liquidos para 
o intersticio. Cerca de 5 dias apés a sutura, o tecido de granulacdo preenche todo o espaco da ferida e 0 epitélio da epiderme 
adquire sua espessura normal, inclusive com inicio de ceratinizacao. 

Ainda durante sua formacdo, comega a fase de remodelag¢do do tecido cicatricial. A quantidade de colageno aumenta e, por 
volta de 2 semanas, suas fibras passam a predominar na matriz extracelular. Ao mesmo tempo, comega a haver redug¢do na 
sintese de glicosaminoglicanos. O colageno do tipo I passa a predominar em rela¢ao ao tipo III, e as fibras colagenas tornam-se 
mais grossas e compactas, comprimindo os capilares e reduzindo seu numero. As células fagocitarias vao desaparecendo (por 
apoptose), e o tecido de granulagdo passa a ser constituido por um tecido conjuntivo cada vez mais denso e menos 
vascularizado. Progressivamente, aumentam as ligac6es transversais nas moléculas de colageno, tornando-o mais resistente e 
estavel. Citocinas, quimiocinas e produtos de degradacao da MEC atuam em receptores de fibroblastos, induzindo modificacao 


no perfil de expressdo génica: ha repressdo de genes necessdrios a sintese de proteinas e poliglicanos da MEC e aumento da 
expressao de genes que induzem a sintese de proteinas contrateis. Com isso, os fibroblastos sintetizam actina, tornam-se 
contrateis e adquirem o fendtipo de miofibroblastos, importantes no processo de retracdo da cicatriz e de aproximagao das 
bordas da ferida. A Figura 8.7 resume a sequéncia de aparecimento e remocao de proteinas da MEC durante a cicatrizagao. A 
Figura 8.8 mostra o aspecto histolégico de uma cicatriz recente. 

Apesar de estar consolidada por volta de 10 dias, a cicatriz leva algumas semanas para completar sua remodelacao e adquirir 
resistencia maxima. A substituicdo de colageno do tipo HI por colageno do tipo I deve-se ao controle na sintese e na degradac¢ao 
desses componentes. Metaloproteinases e glicosidases produzidas ao longo do processo garantem que haja degradacdo de 
componentes que vao sendo substituidos por outros. 

O controle do volume de tecido cicatricial depende de estimulos que regulam a atividade das células responsaveis pela 
sintese da MEC. A oxigenacdo é importante, j4 que 0 O» é indispensavel para a sintese de colageno. A deposi¢do rapida de 
MEC comprime os capilares neoformados, diminuindo a sua luz e reduzindo progressivamente a perfusdo do tecido cicatricial, 
que controla o seu crescimento. A atividade de metaloproteinases na remodelacdo libera peptideos antiproliferativos que 
dificultam a migragao celular e induzem apoptose, o que limita a neoformacdo vascular e a proliferagao fibroblastica. 
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Figura 8.5 Representagaéo esquematica do processo de cicatrizagao por primeira intencdo. As elipses representam o tecido de 


granulacdo em diferentes fases. A direita, est&o indicados os fatores que induzem o processo. d: dias; FGF: fator de crescimento de 
fibroblastos; h: horas; M®: macréfago; PMN: polimorfonuclear neutréfilo; PDGF: fator de crescimento derivado de plaquetas; QT: 
quimiotatico; s: semanas; TGF: fator de crescimento transformante; VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular. 
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Figura 8.6 lEvolugaéo de uma cicatriz e numero de leucdécitos em fungaéo do tempo em diferentes fases da cicatrizagéo. M®: 
macréfago; PMN: polimorfonuclear neutrdfilo. 


Na segunda semana, a resisténcia da cicatriz corresponde a cerca de 10 a 20% da resisténcia da pele nao lesada, aumentando 
progressivamente até atingir cerca de 80% da resisténcia original. O aumento de resisténcia da cicatriz resulta da remodelacao 
do colageno, especialmente pela maior quantidade de colageno do tipo I e pelo aumento de ligag6es transversais entre as suas 
moléculas. A velocidade de cicatrizagao, 0 tamanho da cicatriz e a sua retragdo dependem da quantidade e da qualidade de 
citocinas e de fatores de crescimento produzidos durante o processo. O equilibrio entre sintese e degradacao da MEC é 
fundamental para uma cicatrizacao normal. A degradagao depende da produg¢ao de metaloproteinases e de seus inibidores. 


Cicatrizagao por segunda intengao 

Quando a ferida é extensa e tem margens afastadas, forma-se um grande coagulo. Se ocorre infecgdo, surge reacdo 
inflamatoria exuberante. Nos dois casos, a exsudacao de fagécitos é muito intensa e forma-se abundante tecido de granulacao. 
Como as bordas da ferida sao distantes, a regeneragao da epiderme é mais lenta e demora mais tempo para se completar. Nas 
fases iniciais, o tecido de granula¢ao faz saliéncia na superficie da ferida. Com o passar do tempo, surge a remodelacao, com as 
mesmas transformacoées descritas na cicatrizagao por primeira intengao, sendo muito mais intenso e evidenciavel o fendmeno de 
retracao da cicatriz por miofibroblastos (a transformagao de fibroblastos em miofibroblastos é muito mais frequente nesse tipo 
de cicatrizagao). A retracao é tao pronunciada que pode, em alguns meses, reduzir a superficie da cicatriz em 90% da dimensao 
inicial. Como na cicatrizacgao por primeira intengao, a resisténcia da cicatriz aumenta com o passar do tempo, mas nao atinge os 
niveis da pele integra. Os fatores de crescimento envolvidos nessa cicatrizagao sao os mesmos descritos para a cicatrizagdo por 
primeira intengdo. 
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Figura 8.7 Concentragdo de diferentes proteinas da MEC e resisténcia da cicatriz, em fungaéo do tempo, em diferentes fases da 
cicatrizagao. 


Figura 8.8 Cicatriz recente. Fibras colagenas abundantes em meio a numerosos vasos sanguineos e infiltrado inflamatorio. 


Lesdes destrutivas (necrose, inflamacdao, traumatismos etc.) de qualquer 6rgao podem ter cicatrizag¢do pelos mesmos 
mecanismos descritos para a pele. Se a lesdo é extensa e/ou ha infec¢ao, o processo é mais intenso e maior é a quantidade de 
tecido de granulagao produzido. 


Fatores que influenciam a cicatrizagao 


A cicatrizagao sofre influéncia de fatores locais e sistémicos, que podem reduzir, retardar ou impedir o processo. 


Fatores locais 

Isquemia local, além de diminuir 0 aporte de nutrientes para a producao de matriz extracelular, reduz a sintese de colageno 
(baixa tensdo de O2) e o pH, aumentando a quantidade de catabdlitos (ADP e adenosina), que tém efeitos anti-inflamatorios. 
Baixa perfusao tecidual por lesdes vasculares (p. ex., aterosclerose) ou por perturbagdes hemodinamicas (estase venosa, como 
em varizes) retarda ou impede a cicatrizacao, pois reduz o fornecimento de O, e nutrientes. Ulceras crénicas nos membros 
inferiores em pacientes varicosos ou com aterosclerose nao cicatrizam ou o fazem de maneira lenta. Ulceras de dectibito que se 
formam em pacientes acamados (calcanhares, nadegas, regido sacrococcigea) resultam de baixa perfusdo por compressao do 


corpo sobre o leito. Nesses casos, em geral, a cicatrizacao é dificultada também pelo mau estado nutricional do paciente. 
Infeccdo e corpos estranhos induzem resposta inflamatéria mais acentuada e, por isso, aumentam a liberacao de 
metaloproteinases, o que desequilibra a relacdo entre a sintese e a lise de componentes da MEC. A temperatura local influencia 
a cicatrizagéo por modificar o fluxo sanguineo. Por interferir em mitoses, a irradiacdo tem efeito anticicatricial, podendo até 


originar ulceras crénicas. 


Fatores sistémicos 

Individuos com diabetes melito tém cicatrizacdo deficiente por causa de lesdes vasculares (hipoxia) e de alteracdes em 
células fagocitarias que favorecem infeccdes. No diabetes, ha aumento da glicosilagdo de proteinas, formando produtos de 
glicagao (AGE, de advanced glycation end products). Células endoteliais, fibroblastos e macréfagos tém receptores RAGE para 
glicoproteinas hiperglicadas (AGE). Ativacdo desses receptores induz citocinas pré-inflamatérias e proteases e diminui a 
expressdo de moléculas anti-inflamatorias e antiproteases naturais, favorecendo a lesdo inflamatoéria, o que dificulta a 
cicatrizagao. 

No hipotireoidismo, ha redugao na sintese de poliglicanos da MEC, o que retarda a cicatrizagao. Desnutri¢do, especialmente 
a deficiéncia de proteinas, de vitamina C ou de zinco, retarda a cicatrizacao por interferir na sintese do colageno. O zinco é 
componente de muitas enzimas (metaloenzimas), inclusive as que participam na sintese de DNA. Neutropenia, neutropatias 
(defeitos intrinsecos de neutrdfilos) e deficiéncia na sintese de moléculas de adesGo no endotélio ou em fagécitos acompanham- 
se de retardo na cicatrizacgado também por facilitar infeccdes. A cicatrizacdo é mais dificil em idosos com outras condicdes 
associadas ao envelhecimento (comorbidades), mas é pouco alterada em idosos saudaveis. 

Os corticosteroides inibem a cicatrizagdo porque reduzem a resposta inflamatoria, a sintese e a remodelacdo da matriz 
extracelular. No entanto, seu efeito em retardar cicatrizes cirlirgicas é controvertido. Anti-inflamatorios ndo esteroides, 
inibidores da COX-1 ou 2, influenciam pouco a cicatrizagdo. Agentes quimioterapicos prejudicam a cicatrizagdo por reduzirem 
a fase inflamatoria, a proliferagao de fibroblastos e a sintese de MEC. A resposta inflamatoria sistémica que acompanha 
traumatismos extensos, infecgdes e queimaduras (Capitulo 4) reduz a cicatrizagdo pela baixa perfusdo do tecido cicatricial. 

O tabagismo prejudica a cicatrizagdo pela vasoconstrigao provocada pela nicotina e pelos efeitos anti-inflamatorios do 
monoxido de carbono. 


Manipulagoes e procedimentos para facilitar a cicatrizagao 

Os profissionais da saide vém tentando varios procedimentos para facilitar e acelerar a cicatrizacdo, especialmente em 
feridas crénicas. Os equivalentes biolégicos de pele, formados por ceratinécitos proliferados in vitro e associados a 
componentes da MEC, estado sendo testados para acelerar a reparacao de feridas extensas ou de ulceras crénicas. 

Alguns métodos fisicos vém sendo testados em animais de laboratério, mas ainda com resultados discutiveis em humanos. 
Eletroestimulacado com corrente alternada de baixa frequéncia ou de alta voltagem aumenta a exsudag¢ao de leucécitos e acelera 
a sintese de MEC e o fluxo de sangue. A utilizagdo de oxigénio hiperbarico é util no tratamento de feridas infectadas, 
especialmente por microrganismos anaerdbicos ou com necrose Ossea. O método aumenta a oxigenacao do sangue e a sintese de 
oxido nitrico, o que parece estimular a formacdao de tecido cicatricial. Raios laser de baixa energia e ultrassom facilitam a 
cicatrizag¢ao em modelos experimentais. Apesar de bons resultados experimentais, em humanos os beneficios desses métodos 
fisicos sdo questionaveis. 


Cicatrizagao hipertrofica | Queloide 

Cicatrizacao hipertrofica e queloide sdéo duas condigdes em que ha formacgdao excessiva de tecido conjuntivo em cicatriz 
cutanea. A cicatriz hipertréfica tende a regredir parcialmente com o tempo. O queloide forma tumorag6es (Figura 8.9) nas areas 
de cicatrizagdo, mesmo em feridas pequenas, podendo nao regredir ou sofrer regressao muito lenta. O aspecto microscépico de 
ambas as les6es é semelhante: as fibras colagenas sao irregulares, grossas, e formam feixes contendo capilares e fibroblastos em 
maior numero do que uma cicatriz normal. Essas lesdes sao mais frequentes em jovens negros ou amarelos. 


Figura 8.9 Aspecto macroscépico de queloide. 


Reparo de fraturas 6sseas 

Como na cicatrizacao de tecidos moles, ha dois tipos de reparo de fraturas: primario ou por primeira intencgdo e secundario 
ou por segunda intencao. 

O reparo primdrio ocorre quando as extremidades fraturadas ficam justapostas. No inicio, ha aumento do ntiimero de 
osteoclastos, que removem as superficies das extremidades fraturadas; depois, ocorre neoformacao de tecido dsseo cortical 
ligando as duas extremidades. Esse modo de reparo raramente ocorre espontaneamente, pois so acontece se 0 espaco entre as 
extremidades do osso fraturado é muito pequeno e a imobilizagao, adequada. 

O reparo secundario ocorre quando existe um espaco maior entre as extremidades e se forma um coagulo. O processo tem 
cinco fases: (1) formagdo de coagulo no espago intercortical, que induz reacao inflamatéria e angiogénese; (2) neoformacao de 
cartilagem (calo mole); (3) inicio da formacao de calo duro; (4) formagdo de osso membranoso a partir do peridsteo, 
completando a formagao do calo duro; (5) remodelacao do tecido 6sseo neoformado. 

O coagulo formado no local da fratura é a principal fonte de mediadores inflamatorios (citocinas e quimiocinas liberadas por 
plaquetas e leucdécitos) que iniciam o processo do reparo. Monocitos migrados originam osteoclastos que removem o tecido 
Osseo necrotico nas extremidades fraturadas. Fatores de crescimento mesenquimais (PDGF, TGF-B, FGF, VEGF e BMP) 
estimulam a proliferagdo e a diferenciagdo de precursores existentes no canal medular, no peridsteo ou vindos da circulacgao 
(células-tronco e progenitores de células endoteliais), que originam vasos sanguineos, condroblastos e osteoblastos envolvidos 
na neoformac¢ao do tecido dsseo reparador. Muitas BMP (bone morphogenetic proteins) estao envolvidas na morfogénese dos 
tecidos dsseo e cartilaginoso. 

No canal medular e no espaco intercortical onde o coagulo se forma, os fatores de crescimento induzem diferenciagao de 
células mesenquimais em fibroblastos (PDGF, FGF, TGF-B), vasos sanguineos (VEGF) e condroblastos (BMP). Forma-se, 
assim, 0 calo mole. O calo duro origina-se da ossificagdo endocondral do calo mole e da formacado de osso membranoso 
iniciada no peridsteo (Figura 8.10). Os vasos neoformados invadem a cartilagem, os condrécitos sofrem apoptose, a matriz 
cartilaginosa é reabsorvida (por metaloproteinases) e os osteoblastos produzem colageno do tipo I e proteinas acess6rias da 
mineralizagao (osteocalcina, osteopontina). Simultaneamente, do peridsteo originam-se vasos sanguineos, fibroblastos e 
osteoblastos, que iniciam a ossificagdo intramembranosa e formam um calo de osso esponjoso que encontra o osso endocondral, 
com o qual se funde. Em seguida, surge a remodelacdo, sendo o osso trabecular progressivamente transformado em osso 
lamelar. 
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Figura 8.10 Representagdo esquematica do processo de cura de uma fratura em osso longo. Na primeira semana, o coagulo é 
reabsorvido. Entre a 2 e a 38 semanas, forma-se o calo mole. A partir da 42 semana, é formado o calo duro, que sofre remodelacgdo a 
partir da 172 semana: (a) formagéo de osso membranoso a partir do peridésteo; (b) tecido cartilaginoso neoformado; (c) tecido de 
granulagao na area em que houve reabsorg¢ao do coagulo. 


Fatores mecanicos influenciam a formagao do calo dsseo. Se a fratura é bem imobilizada, geralmente se cura por forma¢ao 
do calo mole com ossificagdo endocondral e por neoformagao éssea diretamente do osso cortical justaposto. Se a fratura é 
apenas parcialmente imobilizada, permitindo algum movimento, ha estimulo para osteogénese no peridsteo e formacao de calo 
peridsteo ou calo externo, com osso de origem membranosa. Se o movimento na fratura é grande, forma-se calo mole a partir do 
enddsteo e do codgulo, com pouca ossificagao da cartilagem, sendo o calo do peridsteo inibido ou retardado. Nesses casos, pode 
nao haver unido das extremidades do osso fraturado, resultando em uma pseudoartrose. 


Reparo no tecido cartilaginoso 


Lesdes em cartilagens podem ser reparadas por cicatrizagao ou por regeneracdo. Esta ocorre em fraturas pequenas; em 
lesdes extensas, a reparacao se faz por cicatrizacdo. 

Um bom exemplo de doenca em que existem alteragdes na renovacdo da matriz cartilaginosa é a osteoartrose (doenca 
degenerativa cronica de cartilagens articulares). A doenga caracteriza-se por alteragdes degenerativas da MEC e dos condrécitos 
que resultam em adelgacamento progressivo da cartilagem articular e na formagao de fissuras ou ulceras que comprometem o 
osso subjacente e os tecidos periarticulares, provocando dor, limitagdo de movimentos e enrijecimento da articulagao. Além do 
componente genético, a doenga associa-se ao envelhecimento e pode iniciar-se ou agravar-se por aumento do peso corporal. 

As lesdes devem-se ao desequilibrio entre destrui¢do e reparacao da matriz cartilaginosa. Excesso de estimulo mecanico (p. 
ex., aumento de peso), redugdo da capacidade funcional de condroblastos (envelhecimento) ou influéncia genética fazem com 
que as metaloproteinases sejam mais abundantes, mais ativas e menos inibidas por seus inibidores (TIMP), com maior 
destruigdo do componente amorfo da matriz, sem reparagao adequada. A cartilagem torna-se mais fina e sofre fraturas lineares 
ou ulceragoes, eliminando fragmentos para a cavidade articular vistos a artroscopia. Tais fragmentos geram estimulos para os 
sinovidcitos, que liberam citocinas que aumentam a liberacao de metaloproteinases, as quais agridem a superficie articular. 
Ocorre, também, aumento na sintese de prostaglandinas, resultando, na membrana sinovial e adjacéncias, em inflamagdo com 
edema, dor e pouco exsudato celular, diferentemente de inflama¢ao com rico exsudato celular vista em artrites infecciosas ou de 
natureza imunitaria. Mais tarde, surge fibrose progressiva da capsula articular, enquanto os vasos neoformados a partir da 
capsula invadem a cartilagem, promovendo sua calcificagdo. Fissuras e ulceracoes na superficie articular levam a exposicao do 
osso subcondral, que reage com neoformacao de espiculas dsseas irregulares (ostedfitos), responsaveis pelo aumento da dor 
articular por irritagdo do peridsteo e de tendoes. 


Reparo no tecido nervoso 
A regeneracao e o reparo no tecido nervoso tém caracteristicas diferentes no sistema nervoso central (SNC) e no sistema 
nervoso periférico (SNP). 


Reparo no sistema nervoso periférico 

Em animais de laboratorio, sao comumente estudados trés tipos de lesdo de nervos periféricos: (1) compressao ou 
esmagamento; (2) ligadura com fio, sem seccionar 0 nervo; (3) seccao transversal do nervo. 

Apos esmagamento ou ligadura seguida de afrouxamento, ocorre degeneracdo das fibras nervosas seguida de regeneracado 
dos axOnios guiada pelas células de Schwann que proliferam no local. Desse modo, ha recupera¢ao morfoldgica e funcional do 
nervo. Quando o nervo é seccionado e as extremidades sao apostas e suturadas, ha regeneragdo de axOnios. O sucesso da 
recuperagao funcional depende da disposicao correta das células de Schwann proliferadas na area de seccao, que formam os 
condutos para os axOnios regenerados chegarem ao seu destino no coto distal, onde reencontram os ttineis nos quais existiam as 
fibras nervosas antes da secgao do nervo. Por isso mesmo, apds um traumatismo com sec¢ao de nervo, quanto mais rapida a 
intervengao e mais adequada a sutura, melhor é 0 prognostico. 

Em 1850, Augustus Waller descreveu a chamada degenera¢do walleriana, que é um processo ativo envolvendo moléculas 
sinalizadoras, mediadores e receptores diversos. Apos seccao de fibras nervosas ocorrem: (1) fechamento das extremidades do 
axOnio, acompanhado de degeneracao rapida de alguns micrémetros de extensao no coto seccionado proximal; (2) entre 8 e 24 
h, inicia-se a degeneracdo da membrana do ax6nio, que se torna tumefeita e com bolhas; nesse periodo, observa-se cromatolise 
no pericario, seguida de reorganizacao para sintetizar os componentes para a regeneracao do axOnio; (3) fragmentagao da bainha 
de mielina (degeneragao walleriana) em todo o coto distal e no coto proximal, até o primeiro estrangulamento de Ranvier; (4) 
remocgao da mielina degenerada e dos restos do ax6nio por macr6fagos; (5) proliferagdo das células de Schwann, que formam 
bandas que orientam o crescimento dos ax6nios; (6) remielinizagdo progressiva, na medida em que 0 axOnio cresce. 

A recuperacao funcional do nervo depende do alinhamento das células de Schwann onde as extremidades ficam justapostas. 
Se o espaco entre as extremidades é consideravel, forma-se codgulo que induz neoformagao de tecido conjuntivo; as células de 
Schwann formam cord6ées desorganizados, e os axOnios regenerados nao sao orientados para atingirem os ttineis nos segmentos 
distais e, assim, chegarem corretamente ao seu destino. Os ax6nios dispOem-se em estruturas plexiformes, formando as vezes 
pequena tumoracdo, geralmente dolorosa, conhecida como neuroma de amputac¢do. 


Reparo no sistema nervoso central 

A existéncia de células-tronco abaixo do epéndima, na regido do hipocampo e no bulbo olfatério, capazes de proliferar e de 
originar novos neurOdnios, veio quebrar o dogma de que neurénios mortos nado podem ser repostos. O conhecimento sobre a 
biologia das células-tronco no SNC, o seu potencial regenerativo e os fatores que podem influenciar este processo permitem 


vislumbrar a possibilidade de intervengdes que visem regenerar neur6nios. 

Em roedores, existe neoformagao de neurénios a partir de células-tronco residentes ou originadas da circulagao. A formagado 
de novos neur6nios a partir de células-tronco hipocampais e subependimarias foi observada também em humanos em algumas 
afeccdes degenerativas (p. ex., doenga de Huntington), embora nao se conheg¢a o seu real impacto na evolugdo da doenga. 
Existe, naturalmente, grande expectativa sobre o assunto. 

Em les6es isquémicas do SNC, os neurénios destruidos sao reabsorvidos por macrofagos e pela microglia, que endocitam e 
digerem os restos do tecido necrético, 0 que é seguido de proliferagao de astrécitos, que envolvem os vasos sanguineos e 
restabelecem a barreira hematencefalica. Assim, 0 tecido morto é substituido por um foco de gliose, no qual predominam 
astrécitos e microglia. A recuperacao funcional das deficiéncias que se seguem a necrose deve-se em parte a hipertrofia de 
neurdnios vizinhos, que aumentam seus prolongamentos e fazem novas conexdes. Em humanos, nao ha evidéncias de 
regeneracgao de neurOnios nesse processo. 

Experimentalmente, a injegdo de células-tronco no sitio de lesdes recentes em ratos resulta em recuperacado maior e mais 
rapida das deficiéncias funcionais decorrentes da lesdo. Tal fato tem levado os pesquisadores a tentar a terapia com células- 
tronco em les6es traumaticas e isquémicas em humanos. 


Regeneragao de fibras nervosas no SNC 


Apos seccao de fibras nervosas no SNC e em lesdes da medula espinal, ocorre degeneracao walleriana de modo muito lento, 
com regenera¢do minima, diferentemente do que acontece nos nervos periféricos. A razdo disso esta nas células envolvidas: 
oligodendrécitos tém comportamento diferente do das células de Schwann. Apos seccao de fibras nervosas no SNC, os 
oligodendrécitos associados aos axdnios degenerados sofrem apoptose ou hipotrofia, nao contribuindo com a degenerac¢ao 
walleriana nem com a remielinizacao. A remocao da mielina no SNC é mais dificil porque a barreira hematencefalica dificulta a 
passagem de anticorpos naturais antimielina e a migragdo de mondcitos. Desse modo, degeneracao walleriana acontece, mas a 
remocgao dos fragmentos é muito lenta, levando meses ou anos para se completar. A persisténcia de mielina e de subprodutos 
inibidores do crescimento de axOnios impede a regeneracao adequada. Por tudo isso, lesdes da medula com seccao de fibras 
nervosas geralmente tém baixo indice de recuperagado, 0 mesmo acontecendo com doengas que causam desmielinizagao em 
outras areas do SNC. 


= Fibroses 

Fibroses sdo condicgdes em que existe aumento do estroma conjuntivo de um Orgao resultante de cicatrizacao ou de um 
processo reacional em que a produgao de MEC nao esta relacionada com o reparo de lesdes. Algumas vezes, a fibrose altera a 
estrutura do 6rgao e resulta em disttirbios funcionais, caracterizando uma nova doenga. 

Fibroses em processos cicatriciais por les6es traumdaticas ou inflamatorias sdo frequentes, mas ficam circunscritas a drea 
lesada. Em um pulmao com tuberculose que se cura por fibrose, a area fibrosada restringe-se a regiao acometida pela 
inflamagao; no figado, um abscesso pode resultar em cicatriz fibrosa. Fibroses por agress6es sist@émicas tendem a ser difusas e a 
comprometer todo o érgao, nao sendo somente substituicdo das partes perdidas. Nesses casos, ha produgao excessiva de MEC 
em regides menos afetadas pela lesdo — a fibrose altera a arquitetura do 6rgao e pode ser responsavel por alteragdes funcionais. 
E 0 que acontece na cirrose hepatica ap6s a esteato-hepatite alcodlica ou nao alcodlica, que se inicia por aumento da MEC e de 
fibras colagenas no espaco subsinusoidal, nao representando uma fibrose de substituicao de hepatdécitos mortos. 


Mecanismos gerais de fibrose 

A primeira fase de uma fibrose é a resposta inflamatoria, na qual sao liberados citocinas e fatores de crescimento que 
desencadeiam a formacao excessiva de MEC. Nem sempre a inflamacgao é bem evidente, como em agress6es difusas por 
agentes infecciosos (virus, em hepatites virais crénicas; parasitos, como na esquistossomose mansOnica) ou por autoagressao 
(pneumonite intersticial autoimune). Agressdo fisica (pneumonia actinica) ou quimica (etanol ou disturbio metabdlico no 
figado) gera radicais livres, que agridem células e estroma e induzem a liberacao de citocinas e de fatores de crescimento, com 
pouco exsudato inflamatério. Outras vezes, nao se identifica o fator indutor de fibrose (p. ex., fibrose pulmonar idiopatica). 

Nas fibroses, as células que sintetizam MEC podem ter diferentes origens: (1) fibroblastos residentes; (2) células estreladas 
ou pericitos, que podem diferenciar-se em miofibroblastos (células semelhantes as células estreladas do figado tém sido 
descritas nos pulm6es, nos rins e no pancreas, nos quais podem gerar fibrose); (3) precursores vindos da circulagdo, como 
células-tronco multipotentes, células mesenquimais indiferenciadas ou células com marcadores mieloides (CD44+); (4) 
miofibroblastos podem originar-se por transdiferenciagao epiteliomesenquimal, a partir de células tubulares renais e de 
pneum6écitos do tipo I do pulmao; este processo é ainda questionavel. 


Algumas citocinas (IL-1, TNF-a, IL-6, PDGF, IL-4 e IL-13) e quimiocinas (CCL2, CCL4) sdo importantes na indu¢do de 
receptores para fatores de crescimento que induzem a proliferagdo e o deslocamento de miofibroblastos (ou seus precursores). O 
TGF-B e a IL-13 sao os fatores de crescimento mais envolvidos na proliferagdo e na ativacdo de miofibroblastos. O TGF-B é o 
mais universal, participando em fibroses de diferentes 6rgaos. A IL-13 e a IL-4 tém papel em fibroses associadas a inflamacdes 
granulomatosas com ativacdo de linfécitos Th2, como a esquistossomose mansOnica. Além de citocinas, a aldosterona e a 
angiotensina II podem estimular miofibroblastos. 

Um fator importante na evolucdo de uma fibrose é o balanco entre estimulos fibrogénicos (descritos anteriormente) e 
fibroliticos, estes representados sobretudo por metaloproteinases, que sao liberadas por leucdcitos em inflamagées, células 
residentes, células parenquimatosas e endotélio. A capacidade de produzir citocinas e quimiocinas ativadoras da sintese de 
MEC, metaloproteinases e seus inibidores varia em diferentes individuos, dependendo, entre outros, de fatores genéticos. Isso 
explica em parte por que sO uma pequena porcentagem de pessoas infectadas pelo S. mansoni, com a mesma Carga parasitaria, 
desenvolve fibrose hepatica. 


Regressao de fibroses 


Durante muito tempo consideradas irreversiveis, as fibroses podem involuir ou mesmo desaparecer caso se elimine o 
estimulo que as induziu. A quantidade de MEC em qualquer local é dinamica, dependendo do balanceamento entre fatores que 
aumentam sua producdao e os que promovem sua degradagao. A involugao de fibroses depende de agentes fibroliticos, sobretudo 
metaloproteinases e seus inibidores. Se o estimulo fibrogénico deixa de existir, 6 possivel que metaloproteinases ativadas e/ou 
TIMP inibidos promovam degrada¢ao da matriz. Essa situagao foi demonstrada na fibrose miocardica de hipertensos apds 
controle da hipertensdo arterial (especialmente com inibidores de aldosterona e angiotensina II), na fibrose esquistossomotica 
apos eliminacao do parasito e na fibrose alcodlica apés abstinéncia prolongada. No entanto, o fendmeno nao ocorre em todos os 
individuos, dependendo de fatores individuais (genéticos): ha individuos bons fibrogénicos, por exacerbacgao dos fatores 
envolvidos na sintese da matriz, ou maus fibroliticos, por redugao na capacidade de produzir metaloproteinases ou por 
exacerbacao na atividade de TIMP. No figado, foi descrita regressao de cirrose secundaria a hepatite viral, apds erradicagado do 
virus, e de cirrose biliar por obstrugdao biliar, apds desobstrugao. No entanto, a maioria das cirroses nao regride. Quando em 
estagio muito avangado, a fibrose associa-se a poucas células, inclusive as responsaveis pela producao de metaloproteinases, o 
que dificulta a sua remodelacao. 


Fibroses hepaticas 

A MEC do figado tem caracteristicas diferentes nos espacos portais, nos ldbulos e em torno da veia centrolobular. Nos 
espacos portais, predominam os colagenos dos tipos I e III, existindo, ainda, colageno IV nas membranas basais dos canais 
biliares e vasos; em menor quantidade, existem colagenos dos tipos V e VI. De permeio, ha proteoglicanos e proteinas nao 
fibrosas, como laminina, fibronectina, entactina e ondulina. Nos espacos perissinusoidais de Disse, predomina o colageno do 
tipo IV, que, juntamente com proteoglicanos, laminina, fibronectina e entactina, forma uma estrutura correspondente a 
membrana basal, que representa o reticulo estromatico do figado. Em torno das veias centrolobulares, existem fibras delgadas 
formadas por colageno dos tipos I e III associadas aos colagenos V e VI, além dos outros constituintes da membrana basal 
(Figura 8.11). 
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Figura 8.11 Distribuigao da matriz extracelular em diferentes regides do figado. Col: colageno; F: fibronectina; L: laminina; O: 
ondulina; S: sinusoide; VC: veia centrolobular; VP: veia porta. 


Os componentes da matriz extracelular sdo sintetizados por fibroblastos portais, por células perissinusoidais e por células 
endoteliais dos sinusoides nos espacos de Disse e em torno da veia centrolobular. Nas fibroses hepaticas, a sintese de MEC é 
feita sobretudo por células estreladas. 

Apos necrose hepatica focal, a MEC permanece intacta e os hepatécitos regenerados ocupam a mesma posicao dos 
destruidos. Em necrose extensa, 0 estroma reticular colaba-se, e os hepatécitos regenerados nao encontram o reticulo que 
orienta seu alinhamento adequado e formam ndédulos que ficam envoltos por MEC colabada. Nesta, ocorre deposicdo de mais 
moléculas de colageno dos tipos I e III, que formam septos fibrosos envolvendo os nédulos de regeneracao. Esse tipo de fibrose, 
em que ha neoformac¢ao conjuntiva, regeneracado nodular de hepatécitos e subversao da arquitetura do 6rgao, é denominado 
cirrose hepatica. A expressao fibrose hepatica refere-se a condigdes em que a conjuntivizacao nado se acompanha de subversao 
da arquitetura lobular. No etilismo crénico, desenvolve-se fibrose hepatica (Figura 8.12) que, em cerca de 15% dos casos, 
evolui para cirrose. A fibrose comega em torno da veia centrolobular, avanca para os espac¢os de Disse e chega a regido 
periportal. Desse modo, formam-se septos centroportais, centrocentrais e septos irregulares no interior dos lébulos, 
especialmente se ha necrose de hepatdcitos. Se a regeneracao hepatocitaria é nodular, o processo evolui para subversdo da 
arquitetura do d6rgao, ou seja, para cirrose. No etilismo, a fibrose depende da ativacdao das células estreladas, que é feita pelo 


acetaldeido, por radicais livres originados do etanol, por produtos de lipoperoxidacao e por citocinas do processo inflamatério. 


Figura 8.12 Fibrose hepatica em alcoolista crénico. A. Septos fibrosos vistos na coloragaéo pelo tricr6mico de Masson (setas). B. 
Detalhe do mesmo caso, para mostrar fibrose pericelular ou subsinusoidal (setas). 


Na esquistossomose mansOnica, a fibrose hepatica é a lesao mais grave e mais importante. Os ovos do parasito localizam-se 
sobretudo nos espacos portais, onde induzem inflamacgao granulomatosa. Na maioria dos casos, os granulomas curam-se por 
fibrose discreta ou moderada que nao deixa consequéncias importantes. Em poucas pessoas, porém, a neoformag¢ao conjuntiva é 
excessiva e estende-se a todo o espaco portal, o qual se toma alargado. Essa fibrose exuberante, associada a intensa 
neoformagao vascular, fica restrita aos espacos portais. A angiogénese induzida pelos granulomas contribui para a fibrose, pois 
os miofibroblastos podem originar-se também de pericitos. 


Fibroses cardiacas 

Neoformacao conjuntiva no miocardio é condicao frequente, especialmente cicatrizes que se formam em areas de infarto. 
Mais importante é a fibrose que se desenvolve em miocardites cr6nicas, como a chagasica, nas quais a neoformacao conjuntiva 
contribui para diminuir a capacidade contratil do coracgdo. Na aterosclerose das coronarias, ha hip6xia variavel do miocardio, o 
que leva a necrose focal e, possivelmente, a apoptose. Em consequéncia, surgem multiplos focos de fibrose. Fibrose reacional, 
nao cicatricial e nao inflamatoria, ocorre de modo difuso em alguns tipos de hipertrofia cardiaca, sendo fator importante no 


aparecimento de modificac6es na arquitetura do miocardio e de alteracdes contrateis. A sintese de MEC no coracao é feita por 


fibroblastos, por células endoteliais e por células musculares lisas dos vasos. 


Fibrose do miocardio na hipertrofia cardiaca 

Quando ha hipertrofia de miocardidécitos, ocorre, também, aumento dos componentes da MEC. Na sobrecarga cardiaca por 
exercicio fisico, por fistulas arteriovenosas ou por anemia cronica, ha aumento do estroma proporcional a hipertrofia (a relacao 
entre massa de fibrocélulas, massa vascular e massa de matriz extracelular fica mantida). Cessada a causa, a hipertrofia regride, 
diminuindo, também, o estroma. Nesses casos, a fibrose reacional depende dos mesmos estimulos que induzem hipertrofia dos 
miocardidcitos. 

Na _ hipertrofia da hipertensdo arterial, coarctagéo da aorta ou defeitos valvares, a fibrose reacional é intensa e 
desproporcional a hipertrofia. O aumento da quantidade de fibras colagenas no estroma é maior do que a hipertrofia das 
miocélulas, de modo que a relacdo entre massa de estroma e massa de cardidcitos aumenta. Tal fibrose tem algumas 
caracteristicas: (1) é uma fibrose intersticial difusa, com aumento do colageno no endomisio (Figura 8.13); (2) é também 
perivascular, na adventicia de vasos; (3) associa-se com areas de fibrose reparativa representadas por cicatrizes microscdpicas 
secundarias a morte de miocardi6citos. 

Observagodes experimentais mostram que a fibrose miocardica desproporcional independe de hipertrofia. A irradiagao do 
miocardio de ratos, por exemplo, induz fibrose endomisial difusa sem relacdo com hipertrofia de miocélulas. Na hipertensdo 
arterial renovascular experimental em ratos, ocorre fibrose reacional do ventriculo direito sem que essa camara tenha sofrido 
hipertrofia. Nesse caso, a fibrose relaciona-se com fatores sistémicos que atuam no ventriculo direito, como aldosterona e 
angiotensina II. Inibigdo da aldosterona por espironolactona em doses que nao reduzem a hipertensdo arterial impede o 
aparecimento dessa fibrose. Estudos in vitro mostram que a aldosterona pode se ligar a receptores de fibroblastos e estimular a 
fibrilogénese. 

A miocardite crénica da doenca de Chagas acompanha-se de fibrose difusa e intensa nos pacientes com insuficiéncia 
cardiaca e discreta na forma indeterminada da doenga. Fatores genéticos e mecanismos imunitarios envolvidos na patogénese da 
inflamacao estado relacionados com a hiperprodugao de fatores de crescimento por células do exsudato inflamatorio. 


a Fibromatoses 

Sao doengas de etiologia desconhecida caracterizadas por proliferagdo exagerada de tecido conjuntivo e produgdo de grande 
quantidade de fibras colagenas espessas que formam massas irregulares ou nddulos. Nas fibromatoses palmar e plantar, as 
células proliferadas sao miofibroblastos, razao pela qual a lesdo tende a se contrair e a provocar deformidades nas maos ou nos 
pés. Na doenca de Dupuytren (fibromatose palmar), que pode ser uni ou bilateral, a fibrose na fascia resulta em contratura dos 
dedos. Na fibromatose peniana (doenga de Peyronie), a fibrose no dorso do pénis forma uma massa que altera a conformacdo 
do orgao. As fibromatoses plantar, palmar e peniana podem estacionar ou mesmo regredir espontaneamente, mas, em muitos 
casos, necessitam de intervengao cirtirgica. 


Figura 8.13 Fibrose endomisial e reparadora no miocardio de individuo com hipertensao arterial (coloragao por picrossirio, que cora o 
colageno em vermelho e as fibras cardiacas em amarelo). Notar colageno no endomisio (setas pretas) e area de fibrose cicatricial 
focal ocupando o espaco de miocardidécitos (seta amarela). 


O tumor desmoide caracteriza-se pela proliferagdo de tecido conjuntivo que se infiltra lentamente nas estruturas vizinhas, 
especialmente fascias e musculos. A lesdo é muito celular na parte periférica, mas, na regido central, é constituida por feixes 
grossos de colageno hialinizado. O tumor desmoide origina-se em fascias dos musculos do ombro, das coxas, do tdrax e do 
abdome; na parede abdominal, é encontrado geralmente em mulheres apos o parto. Tumores intra-abdominais formam-se na 
parede pélvica ou no mesentério. A etiologia do tumor desmoide é desconhecida, mas suspeita-se da existéncia de fator 
genético, por causa de sua associa¢gao frequente com outras doengas hereditdrias. Receptores para estrogénio tém sido descritos 
em fibroblastos do tumor desmoide abdominal. 

A fasciite nodular é uma proliferagdo de tecido conjuntivo no subcutaneo ou junto de aponeuroses. No inicio, 0 tecido 
conjuntivo apresenta aspecto frouxo. Mais tarde, a lesdo torna-se mais celular, surgindo fibroblastos dispostos em feixes e 
esparsas células inflamatérias e hemacias; macrdfagos espumosos e células gigantes podem ser encontrados. Na fase tardia, ha 
deposigao de colageno em feixes espessos, dispostos irregularmente. A lesdo assemelha-se a uma neoplasia pela proliferacao 
celular e pelo aspecto infiltrativo. 


Leitura complementar 


BADYLAK, SF et al. Engineered whole organs and complex tissues. Lancet, 379:943-52, 2012. 

BANYARD, DA et al. Regenerative biomaterials: a review. Plast Reconstr Surg, 135:1740-8, 2015. 

BENIGNI, A et al. Kidney regeneration. Lancet, 375:1310-7, 2010. 

BERTRAND, J et al. Molecular mechanisms of cartilage remodelling in osteoarthritis. Int J Biochem Cell Biol., 42:1594-601, 
2010. 

BROUGHTON, G et al. Wound healing: an overview. Plast Reconstr Surg., 117(S1):S1-S32, 2006. 

CHEN, Z et al. Peripheral nerve regeneration. Ann Rev Neurosc., 30:209-33, 2007. 

DIPIETRO, LA. Angiogenesis and scar formation in healing wounds. Curr Opin Rheumatol., 25:87-91, 2013. 

FEBS, J. Proteoglicanos da matriz extracelular. 277:3864-923, 2010. 

GHIEH, F et al. The use of stem cells in burn wound healing: a review. Biomed Res Int, 2015. 

HUANG, G et al. Molecular basis of embryonic stem cell self-renewal: from signaling pathways to pluripotency network. Cell 
Mol Life Sci, 72:1741-57, 2015. 

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, volume 117:524-86 (revisdes sobre fibroses), 2007. 


KWON, YJ, LEE, KG, CHOI, D. Clinical implications of advances in liver regeneration. Clin Mol Hepatol, 21:7-13, 2015. 

LEE, YA, WALLACE, MC, FRIEDMAN, S Pathobiology of liver fibrosis: a translational success story. Gut, 64:830-41, 2015. 

MARTELLO, G, SMITH, A. The nature of embryonic stem cells. Annu Rev Cell Dev Biol, 30:647-75, 2014. 

PATEL, M, YANG, S. Advances in reprogramming somatic cells to induced pluripotent stem cells. Stem Cell Rev., 6:367-80, 
2010. 

PHILIPS, AM. Overview of the fracture healing cascade. Injury, 36(S3):5-7, 2005. 

PTASZEK, LM et al. Towards regenerative therapy for cardiac disease. Lancet, 379:933-42, 2012. 

ROBLES, DT. Keloids: pathophysiology and management. Dermatol Online J., 13:9-19, 2007. 

SEMINARS LIVER DISEASES. (Fibrose hepatica) 30:215-57, 2010. 

SHERRATT, JA, DALLON, JC. Theoretical models of wound healing: past successes and future challenges. C R Biol., 
325:557-64, 2002. 

VARGAS, ME, BARRES, BA. Why is wallerian degeneration in the CNS so slow? Ann Rev Neurosc, 30:153-79, 2007. 

ZHANG, Y, MIGNONE, J, MACLELLAN, WR. Cardiac regeneration and stem cells. Physiol Rev, 95:1189-204, 2015. 


Alteracoes da Circulacao 


Carlos Musso e Fausto Edmundo Lima Pereira 


Aspectos da normalidade 


O sistema circulatério é um conjunto fechado de tubos interligados que conduz o sangue impulsionado por um mecanismo 
de bombas. De modo resumido, tal sistema é formado por uma bomba (cora¢ao), por tubos de distribuicao e coletores (artérias, 
veias e vasos linfaticos) e por uma grande rede de tubos de paredes finas, denominada microcirculagao (arteriolas, vénulas e 
capilares), que permite a troca de substancias entre 0 sangue, o intersticio e as células. 


Estrutura do sistema circulatorio 

O sistema circulatério possui estrutura comum nos seus diferentes territ6rios, representada por trés camadas que se 
adelgacam progressivamente ao se afastarem do corac¢ao. 

A camada interna, em contato com o sangue, é revestida pelo endotélio; no coragao, nas artérias e nas veias, 0 endotélio 
esta apoiado em tecido fibroelastico que constitui, respectivamente, o endocardio e a intima. Nas arteriolas e em vénulas 
maiores, o endotélio esta separado da camada média por uma lamina de tecido elastico que se adelgaga progressivamente até 
desaparecer nas arteriolas pré-capilares e vénulas pdés-capilares. Nos capilares, 0 endotélio e sua membrana basal estéo em 
contato direto com a matriz extracellular (MEC). A camada média é formada, no cora¢ao, por musculo estriado cardiaco, nas 
artérias e veias por musculo liso e fibras eladsticas e, em alguns capilares, por pericitos. A camada externa no coragado é o 
epicardio; nas artérias e veias, constitui a adventicia; na microcircula¢ao, ela confunde-se com o tecido conjuntivo adjacente. 

A espessura da parede e as forgas de tragdo e compressao extrinsecas interferem na distensibilidade e na elasticidade do 
sistema, que comporta um volume de fluido mais ou menos constante. A resisténcia periférica ao fluxo sanguineo é controlada 
especialmente pelas arteriolas, cujas paredes sao mais espessas em relacdo a luz, de modo que contrag6des ou relaxamentos 
fazem variar muito o seu didmetro. Quanto menor é o somatorio das secgées transversais dos vasos, maior é a resisténcia 
periférica. As arteriolas sao, portanto, um componente importante no controle da pressdo arterial, aumentando-a quando ha 
vasoconstri¢ao e diminuindo-a se existe vasodilatacdo. 

O sistema circulatorio tem também capacidade de adaptar-se a variagdes de volemia, por trés mecanismos: (1) a 
distensibilidade dos vasos acomoda maiores volumes; (2) a constrig¢ao vascular reduz 0 compartimento para menores volumes; 
(3) alterndncia dos territdrios de perfusdo na microcirculacao (circulagao intermitente nos capilares). A capacidade volumétrica 
do sistema circulatério é muito maior do que o volume de sangue circulante. O maior compartimento no sistema circulatério é 0 
territorio venoso (veias e vénulas). 


Fluxo sanguineo 

A movimentacao do sangue no interior do sistema circulatorio depende principalmente da ejegao produzida pela forga 
contratil do miocardio. A quantidade de sangue bombeada por cada ventriculo, na unidade de tempo, recebe 0 nome de débito 
cardiaco (DC), 0 qual depende da frequéncia cardiaca (FC) e do volume de sangue ejetado na sistole (DC = FC x volume 
sistdlico). O sangue flui pelo sistema arterial, passa pela rede capilar e retorna aos atrios (retorno venoso). Para o equilibrio 
entre o débito cardiaco e o retorno venoso, também é necessdaria a impulsdo intermitente do sangue pela acdo dos musculos 
esqueléticos, do movimento respiratério e da pulsacao das artérias, que constituem as outras bombas do sistema. Os musculos 


esqueléticos e a pulsacdo arterial pressionam o sangue contido nas veias em dire¢do ao cora¢do, como verdadeira ordenha das 
veias profundas, fazendo o sangue fluir em dire¢ao aos atrios. Por acentuarem, de modo intermitente, a pressdo negativa 
intratoracica e no mediastino, os movimentos respiratérios promovem suc¢do do sangue das veias sisteémicas em dire¢ao ao 
atrio direito. O retorno venoso dos pulmoes é favorecido na expiracao, ja que na inspiracdo a expansdo pulmonar e a dos vasos 
pulmonares aumenta o volume de sangue nos pulmoes. O fluxo unidirecional do sangue é favorecido ainda pela existéncia de 
valvas atrioventriculares, ventriculoarteriais e venosas, que impedem o fluxo retrdgrado dentro do sistema. A Figura 9.1 mostra 
de modo esquematico o sistema circulatorio e o fluxo do sangue. 

O sangue é uma suspensdo em que células ficam dispersas em uma parte liquida, o plasma, no qual existem muitas 
moléculas que, junto com as células, determinam a viscosidade sanguinea e, consequentemente, as suas fluidez e velocidade 
dentro dos vasos. Variagdes na quantidade e na forma dos elementos figurados e na composicdo do plasma podem causar 
mudangas na viscosidade sanguinea e na perfusdo tecidual. A relagdo entre a viscosidade do sangue e as forcas necessdarias para 
o seu deslocamento sao os elementos fisicos que regulam as press6es intravasculares, o fluxo e a resisténcia ao fluxo no interior 
dos vasos. O fluxo (F), que é a passagem do sangue, na unidade de tempo, entre os lados arterial e venoso do sistema 
circulatorio, depende da diferenga de pressdo (AP) entre esses dois compartimentos e da resisténcia (R) oferecida pelos vasos a 
passagem do sangue (F = AP/R). A resisténcia periférica, que depende sobretudo do calibre dos vasos e do seu comprimento, 
sofre também influéncia do atrito entre os elementos figurados do sangue e entre estes e a superficie interna dos vasos. E facil 
perceber a importdancia do didmetro vascular no fluxo do sangue, uma vez que o fluxo entre o lado arterial e o lado venoso reduz 
exponencialmente com a diminuicao da luz, conforme a lei de Poiseuille: 


Figura 9.1 Esquema simplificado do sistema circulatorio. A existéncia de valvas nas veias (setas), entre os atrios e os ventriculos e 
na emergéncia da aorta e da artéria pulmonar mantém a diregdo do fluxo sanguineo e impede o seu refluxo. O sangue sai dos 
ventriculos e retorna aos Atrios. A: artéria; V: veia. 
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em que “r” representa 0 raio do vaso, L é 0 comprimento do vaso e y é a viscosidade do sangue. A velocidade do fluxo cai 
progressivamente do corac¢ao até a microcirculacao, ja que a area de seccao transversa do conjunto de vasos é progressivamente 
maior até o leito capilar (somatéria de todos os capilares), mas 0 volume de sangue que é ejetado é 0 mesmo que retorna ao 
coragao. 

A viscosidade do sangue e a velocidade do fluxo fazem com que os elementos figurados ocupem o eixo da coluna em 
movimento, com os elementos maiores deslocando-se em maior velocidade no centro do vaso e os menores, mais proximos do 
endotélio, em menor velocidade (Figura 9.2). Tal configuragdo constitui o fluxo laminar, ja que diferentes estratos (laminas) 
concéntricos movimentam-se um dentro do outro de maneira telescdpica, evitando o contato dos elementos figurados com o 
endotélio. Além do movimento linear, existe também um movimento helicoidal da coluna de sangue. A sistole ventricular e a 
curvatura natural da aorta determinam torgao do fluxo sanguineo e imprimem movimento helicoidal 4 massa sanguinea, sendo 
este mais um fator que reduz o atrito com a parede vascular, a chamada forca de cisalhamento (shear stress). Perda do fluxo 
laminar causa turbilhonamento do sangue, o que favorece a aproximacao dos elementos figurados da superficie endotelial. 

A regulacado do fluxo de sangue para os tecidos se faz na microcirculacdo, onde as arteriolas sdo capazes de grandes 
variacoes na luz (dilatagao ou contragao). Vasoconstri¢do arteriolar aumenta a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial. 
Vasodilatagdo arteriolar aumenta o fluxo de sangue para os tecidos, aumentando o aporte de nutrientes e oxigénio. Portanto, a 
microcirculagao reage a estimulos para compensar alteragdes sistémicas de pressdo e volume e responde a estimulos locais 
gerados quando aumenta a demanda de sangue. 

O controle da microcirculagao é feito por mecanismos neurais (inervacgao), humorais (hormonais), endoteliais e metabdlicos. 
A regulacdo nervosa depende da inervacao autondmica; as células musculares lisas das arteriolas tém receptores alfa ou beta 
em proporcoes diferentes: os vasos periféricos tem mais receptores alfa-adrenérgicos, enquanto nos viscerais predominam 
receptores beta-adrenérgicos. A regulacdo hormonal ou humoral é feita por receptores para vasopressina e angiotensinas I e II 
(vasoconstritores) e receptores para histamina, bradicinina, protaglandinas E> e I, e opioides enddgenos (vasodilatadores). A 
regula¢do endotelial (ver Capitulo 3) é mediada pela produgao, pelas células endoteliais, de substancias vasodilatadoras (6xido 
nitrico e PGI, ou prostaciclina) e vasoconstritoras (endotelinas e tromboxano). A regulacdo metabdlica vem de produtos do 
metabolismo que atuam no musculo liso arteriolar e nos esfincteres pré-capilares. ADP e adenosina atuam em receptores 
purinérgicos do musculo liso arteriolar produzindo vasodilatacgdo; aumento de fons hidrogénio reduz a sensibilidade do muisculo 
liso aos vasoconstritores e favorece a abertura dos esfincteres pré-capilares. A regulacaéo metabdlica é a que mantém, na 
microcirculagao, um fluxo sanguineo adequado para atender as necessidades dos tecidos nos diferentes momentos funcionais. 

Como a rede capilar é um compartimento muito amplo, nela o fluxo do sangue deve ser controlado de modo que somente 
uma parte do sistema esteja aberta em um determinado momento. Esse controle é feito por meta-arteriolas, na emergéncia dos 
capilares, onde o musculo liso forma os esfincteres pré-capilares: estes podem fechar e abrir de modo que o sangue passa por 
alguns capilares e nao por outros, de modo altemante, permitindo um fluxo em velocidade adequada e em volume suficiente 
para manter a homeostasia do sistema. 


Figura 9.2 Padrao laminar do fluxo sanguineo. Leucécitos e hemacias circulam em camadas concéntricas na parte central da coluna 
de sangue, enquanto as plaquetas fluem na periferia, mais préximas do endotélio. Quando o fluxo laminar torna-se turbilhonado, as 
células chocam-se contra a parede vascular, 0 que pode favorecer a ativacado de plaquetas e iniciar a sua adesdo ao endotélio. 


O funcionamento do coragaéo e dos vasos é regulado por centros nervosos no sistema nervoso central (centros 
cardiorreguladores no tronco cerebral), os quais recebem estimulos aferentes de sensores no sistema circulatério que podem ser 
estimulados por variagdes de pressdo e volume (presso e volumorreceptores) ou por variagdes de pH ou na tensao de CO, 
(quimiorreceptores). Tais estimulos chegam aos centros cardiorreguladores, que os integram e enviam estimulos eferentes via 
sistema nervoso autOnomo: inervacao simpatica e parassimpatica no coragao e inervacgao predominantemente simpatica nas 
arteriolas periféricas. As veias recebem inerva¢ao simpatica e tém, no musculo liso, receptores alfa, venoconstritores. Sensores 
de pressdo e volume existem também nas arteriolas aferentes dos glomérulos; estimulo deles controla a liberacao de renina, que 
atua no angiotensinogénio produzido no figado e gera angiotensina I. Esta, por agdo da enzima conversora da angiotensina 
(ECA), é convertida em angiotensina II, que é vasoconstritora e também estimula a liberacao de aldosterona na cortical da 
suprarrenal. A Figura 9.3 resume a regulacao da funcao do sistema circulatério por meio de sensores de pressdo, de volume e de 
variagoes de pH. 

O fluxo de substancias do sangue para a matriz extracelular e dai para as células e destas de volta ao sangue é feito 
principalmente na rede capilar. A passagem de liquido contendo nutrientes através da parede dos capilares é feita pela pressdo 
de filtragdo (filtra o plasma) e de reabsorcao, cujos detalhes serdo discutidos adiante. Os capilares tém estrutura variavel em 
diferentes territérios: (1) capilares continuos, nos quais as células endoteliais estado presas umas as outras por interdigitagdes e 
complexos de adesdo; a maioria dos capilares é continua; (2) capilares fenestrados, em que existem poros nas células 
endoteliais, tineis que atravessam o citoplasma e se abrem sobre a membrana basal (p. ex., capilares glomerulares e sinusoides 
hepaticos); (3) capilares descontinuos, com espacos entre as células endoteliais (sinusoides esplénicos). A Figura 9.4 mostra os 
tipos de capilares sanguineos em diferentes orgaos. 

Os mecanismos de trocas entre 0 sangue e a matriz extracelular variam em diferentes 6rgdos, dependendo do tipo de capilar 
e de acordo com a maior ou menor demanda. A parede capilar 6 semipermeavel, e 0 liquido que a atravessa é um filtrado. Nos 
capilares também existe intensa atividade de transito de vesiculas da face luminal para a abluminal, e vice-versa (transcitose). 
Em muitas agress6es, a permeabilidade capilar fica aumentada; os mecanismos desse aumento foram discutidos no Capitulo 4. 


Sistema linfatico 

O sistema linfatico é formado por um conjunto de vasos que se iniciam na matriz extracelular como capilares em fundo 
cego, cuja parede é muito fina e revestida por células endoteliais com bordas interdigitadas ou parcialmente sobrepostas e 
ligadas entre si por complexos juncionais descontinuos; tal conformacgdo permite a passagem do liquido tecidual de forma 
unidirecional e intermitente para o interior do vaso linfatico (Figura 9.5). A superficie externa dessas células esta fixada as 
fibras da matriz extracelular que, quando distendidas, fazem tragdo nas paredes capilares favorecendo o mecanismo de 
drenagem, ja que a sobreposicdo das células funciona como mecanismo de bascula que s6 permite a passagem do liquido 
tecidual para dentro do vaso. Distensao da parede provoca dilatacao dos vasos linfaticos iniciais e, consequentemente, suc¢do do 
liquido para o interior do vaso. Tal mecanismo é amplificado pelo fato de os vasos linfaticos possuirem valvulas. Quando 
expandido por linfa, 0 segmento capilar entre uma valvula e outra sofre bombeamento pelas células ao seu redor (sistole 
linfatica), impulsionando a linfa para os linfonodos regionais ou satélites (cadeia linfatica locorregional). Os vasos linfaticos 


penetram nos linfonodos pela face convexa destes e desdguam no seio subcapsular; a linfa passa através das areas cortical e 
paracortical do linfonodo e é lancada nos seios linfaticos da medular, de onde sai pelos vasos linfaticos eferentes; estes 
confluem para formar o ducto toracico e o ducto linfatico direito, que coletam a linfa de todo o corpo e a langam nas veias 
braquiocefalicas. 

A linfa é formada a partir da reabsorcao do liquido intersticial filtrado dos capilares sanguineos; contém agua e moléculas 
pequenas, mas também macromoléculas e células migradoras. Nos linfonodos, a linfa aferente contém poucas células (células 
dendriticas e outras células fagocitarias) que sdo atraidas para entrar nos linfaticos aferentes por quimiocinas liberadas pelo 
endotélio linfatico (ver Capitulo 4); a linfa eferente é rica em células, pois é o meio de transporte de linfécitos dos linfonodos 
até o sangue, constituindo a maior parcela de linfécitos na circulagdao periférica. 


Hiperemia 


Hiperemia (hiper = muito; haimos = sangue) é o aumento da quantidade de sangue no interior dos vasos em um Orgao ou 
tecido, especialmente na microcirculagdo. Maior volume de sangue na microcirculagao resulta do aumento da velocidade do 
fluxo sanguineo (hiperemia ativa), da redugdo da drenagem venosa por diminuicdao da velocidade de fluxo (hiperemia passiva 
ou congestdo) ou desses dois fatores, quando ha hiperfluxo associado a dificuldade de retorno venoso, como acontece em 
inflamag6es (hiperemia mista). 
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Angiotensina II 


Figura 9.3 Esquema resumindo os principais mecanismos de adaptagao do sistema circulatério a variagdes de volume e pressao. Os 
pressorreceptores e os volumorreceptores (circulos amarelos) captam as variagdes de volume e pressao e enviam estimulos aos 
centros cardiorreguladores no tronco cerebral (elipse azul), onde os estimulos induzem respostas autondmicas, via sistema nervoso 
simpatico (linhas verdes) e parassimpatico (linha vermelha), que modificam a atividade cardiaca e a microcirculagado. Variagdes de 
pressao e volume sao sentidas nas células justaglomerulares (CJG) da arteriola aferente do glomérulo (aa), regulando a producao de 
renina, protease que gera angiotensina | a partir do angitensinogénio existente no plasma. Por agao da ECA (enzima conversora da 
angiotensina), a angiotensina | € convertida em angiotensina II, que estimula a produgao de aldosterona na cortical da suprarrenal, a 
qual regula a reabsorcao de sddio nos tibulos renais. As variagdes de sddio no plasma ativam neurénios osmorreceptores no 


hipotalamo (*), que estimulam a neuro-hipéfise a liberar o horm6nio antidiurético, regulador da reabsorgao de agua nos tubulos renais. 
ae: arteriola eferente; MD: macula densa; TD: tubo distal. 


Hiperemia ativa ocorre por vasodilatacao arteriolar, o que aumenta o fluxo de sangue no local, o qual toma coloracao 
avermelhada. Sao exemplos faceis de observar a hiperemia facial (rubor facial) de origem neurogénica, o rubor facial que 
acompanha o exercicio fisico e a hiperemia nas fases iniciais de uma inflamacao aguda (rubor no tecido inflamado). Hiperemia 
ativa é causada por estimulos vasodilatadores neurogénicos (rubor facial) ou metabdlicos (ADP e adenosina no exercicio fisico) 
e por mediadores inflamatorios vasodilatadores (ver Capitulo 4). As consequéncias dessa hiperemia sao discretas: a hiperemia 
neurogénica e a do exercicio fisico sao transitorias; a hiperemia ativa da inflamacdo é seguida rapidamente por hiperemia 
passiva, tornando-se hiperemia mista. Na hiperemia neurogénica por desnervagao simpatica, como acontece em traumatismos 
raquimedulares, pode haver hipotensao arterial, especialmente postural, por vasodilatag¢ao arteriolar. 

Hiperemia passiva ou congestao ocorre quando a drenagem venosa esta dificultada por: (1) diminuicado do retorno venoso 
em consequéncia de obstrugao localizada, como acontece em trombose venosa, obstrucdo de veias por causas variadas ou 
aumento da viscosidade sanguinea, por empilhamento de hemacias (hiperemia passiva ou congestao localizada); (2) redug¢do do 
retorno venoso sistémico ou pulmonar, como acontece na insuficiéncia cardiaca (hiperemia passiva pulmonar e hiperemia 
passiva sistémica. 


Aspectos morfolégicos 


Com a reducao da velocidade circulatéria (estase venosa), os 6rgaos e/ou os locais comprometidos tornam-se 
avermelhados, com tonalidade violacea ou arroxeada. A cianose da hiperemia passiva deve-se a baixa 
oxigenagao do sangue venoso, rico em carboxi-hemoglobina, de cor vermelho-azulada. Examinados a fresco e 
seccionados, os 6rgaos mostram-se tumefeitos, drenam na superficie de corte maior volume de sangue e sao 
mais brilhantes por causa do edema (ver adiante). Microscopicamente, encontra-se dilatagado de vénulas e 
capilares, que est&o cheios de sangue. O intersticio fica expandido por edema. E frequente também o 
extravasamento de hemacias, que saem dos vasos por entre as células endoteliais empurradas pelo aumento da 
pressao hidrostatica (hemorragia por diapedese, ver adiante). 
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Figura 9.4 Tipos de capilares. A. Capilar continuo, em que as células endoteliais ficam unidas por interdigitagdes e estruturas 
juncionais (J), que incluem jungdes oclusivas (capilares cerebrais). B. Capilar continuo, com jungdes interendoteliais, no qual as 
células endoteliais apresentam poros ou fenestras (F). C. Capilar continuo, em que os poros endoteliais podem apresentar um 
diafragma (indicado por D). D. Capilar sinusoide, no qual existem espagos entre as células endoteliais (Setas). Nesse tipo de capilar, 
inexiste membrana basal (p. ex., na medula 6ssea) ou ela é incompleta (como no bago e no figado). MB: membrana basal. 


Hiperemia passiva na insuficiéncia cardiaca 

Insuficiéncia cardiaca direita causa hiperemia passiva em todo o organismo. Quando a insuficiéncia é subita, o figado fica 
tumefeito, doloroso, mais vermelho e com as veias hepaticas dilatadas. A hipdxia pode causar necrose hepatocitdria 
centrolobular, acompanhada de dilatagdo sinusoidal e edema nos espacos de Disse. No baco, encontram-se acumulo de sangue 
nos sinusoides e esplenomegalia discreta. Nos demais 6rgaos, observa-se aumento discreto de volume e coloragao arroxeada. 
Na insuficiéncia cardiaca esquerda, ocorre hiperemia passiva nos pulmdes, que se acompanha de edema (ver adiante, edema 
pulmonar). 

Na insuficiéncia cardiaca de longa duracao, a hiperemia passiva prolongada tem consequéncias importantes em muitos 
orgaos. No figado, encontram-se degeneracgao hidrdpica e esteatose dos hepatdécitos, inicialmente nos centrolobulares; estes 
sofrem hipotrofia por compressao pela dilatacdo sinusoidal, aumentando o contraste com a periferia do Idbulo, onde os 
hepatdécitos tumefeitos comprimem os sinusoides e reduzem a quantidade de sangue. Em consequéncia, 0 centro dos Idbulos 
fica mais escuro e a periferia mais clara, produzindo o tipico aspecto do figado em noz-moscada (Figura 9.6). Crises sucessivas 


de insuficiéncia cardiaca podem causar necrose hepatocitaria e fibrose centrolobular. No bago, insuficiéncia cardiaca pode 
causar esplenomegalia congestiva. 

Nos pulmoes, a hiperemia passiva cronica por insuficiéncia cardiaca esquerda favorece edema pulmonar e hemorragia por 
diapedese; as hemacias extravasadas sdo fagocitadas por macréfagos alveolares, que se tomam carregados de hemossiderina e 
podem ser encontrados no escarro ou no lavado broncoalveolar (células cardiacas). 


Hiperemia passiva do baco 

Hipertensao portal causa hiperemia passiva esplancnica crénica. No bacgo, a retengdo de sangue aumenta o volume do orgao 
(esplenomegalia), que se acompanha de aumento do numero de macr6fagos, os quais aumentam a hemocaterese e contribuem 
para citopenia no sangue periférico (plaquetopenia, neutropenia e/ou anemia, o que constitui o hiperesplenismo). O parénquima 
esplénico pode apresentar ainda pequenos nodulos fibréticos, calcificados e contendo hemossiderina, resultantes de hemorragia 
antiga ou de reabsorgao de pequenos infartos (nédulos de Gandy-Gamna). No trato digestivo, a hiperemia passiva cronica causa 
edema da mucosa e desvio do sangue portal para a circulagdo sistémica, 0 que causa dilatacao varicosa nos plexos venosos 
gastrico, esofagico e hemorroidario (varizes gastricas, esofagicas e retais). O bloqueio no retorno venoso pode ainda dificultar a 
perfusdo da mucosa intestinal, podendo causar les6es isquémicas. 
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Figura 9.5 Estrutura da microcirculagéo e mecanismo de drenagem linfatica. A. A rede de capilares sanguineos interposta entre o 
sangue aferente das arteriolas e as vénulas gera o liquido tecidual, que em parte é coletado pelas dilatagdes bulbares (saculares) dos 
capilares linfaticos periféricos (Setas verdes), os quais confluem até os vasos linfaticos coletores. B. Fluxo de linfa nos vasos linfaticos 
periféricos. As células endoteliais linfaticas ficam parcialmente ancoradas a MEC, permitindo que a expansdao do liquido tecidual 
mantenha os linfaticos expandidos pela tragado dos filamentos de ancoragem presos a face externa destas células. O endotélio dos 
linfaticos periféricos tem membrana basal e complexos juncionais descontinuos; as células ficam dispostas de modo a formar valvulas 
entre si. Tal disposigao permite que as interdigitagdes e as superposigdes das bordas celulares sejam comprimidas pelo liquido 
tecidual e formem passagens (p. ex., flap valves/valvulas em bascula) com fluxo unidirecional, por onde o liquido penetra no vaso 
linfatico; ao mesmo tempo, essa disposicgao das células bloqueia a saida de liquido quando a pressao intracapilar aumenta. C. Fluxo 
de linfa nos vasos linfaticos coletores. No endotélio desses vasos, a membrana basal e os complexos juncionais sao continuos, 
impedindo fluxo transmural. Células musculares lisas e valvulas intraluminais permitem que a linfa seja impulsionada até os linfonodos. 


Figura 9.6 Figado cardiaco. Superficie de corte mostrando veias centrais dilatadas, cheias de sangue e circundadas por parénquima 
mais claro, onde predomina degeneragao hepatocitaria (aspecto em “noz-moscada”). No detalhe, veias centrais dilatadas e cheias de 
sangue (setas). 


Hiperemia passiva crénica nos membros inferiores 

Acontece na insuficiéncia cardiaca cr6nica ou quando existe insuficiéncia venosa por incapacidade valvular das veias e da 
bomba venosa das pernas para manter o retorno venoso. A estase sanguinea provoca edema, que se acumula durante o dia, 
enquanto o individuo permanece em pé, e é aliviado quando mantém o membro elevado ou esta deitado. Ao longo prazo, surge 
hemorragia por diapedese que resulta em pigmentacao hemossiderotica da pele e provoca seu escurecimento, especialmente na 
metade inferior da perna e do pé (Figura 9.7). As veias superficiais dilatam-se por incompeténcia das valvulas das veias 
perfurantes. A dilatagao venosa e a lentidao do fluxo favorecem a formacdao de trombos nas veias profundas, que é a fonte mais 
importante de tromboembolia pulmonar (ver adiante). Em alguns pacientes, formam-se ulceras cutaneas de dificil tratamento. 


Hemorragia 


Hemorragia ou sangramento caracteriza-se pela saida de sangue dos vasos ou coracdo para 0 meio externo, para o intersticio 
ou para as cavidades pré-formadas. Hemorragias podem ser internas ou externas e recebem nomes particulares. 

Hemorragias puntiformes ou petéquias sao diminutas areas hemorragicas (até 3 mm de didmetro), geralmente multiplas. Na 
maioria das vezes, resultam de defeitos qualitativos ou quantitativos de plaquetas. 

Purpura é a lesao superficial um pouco maior do que as petéquias, geralmente na pele, multipla, plana ou discretamente 
elevada, podendo atingir até 1 cm de diametro. 


Figura 9.7 Insufici€ncia venosa de longa duragao no membro inferior. Pigmentagao castanho-escura da pele e dilatagdes varicosas 
das veias no dorso do pé e no tornozelo. Corte histol6gico da pele mostra macréfagos carregados de hemossiderina na derme 
profunda. 


Equimose é a hemorragia que aparece como mancha azulada ou arroxeada, mais extensa do que a purpura e que pode 
provocar aumento discreto de volume local. Equimoses sao frequentes em traumatismos. 

Hematoma consiste em hemorragia em que 0 sangue se acumula e forma uma tumoragdo. Como a equimose, hematoma é 
frequente apos traumatismos. A Figura 9.8 ilustra alguns tipos de hemorragia na pele. 

Hemorragias em cavidades pré-formadas sdo denominadas de acordo com a topografia. Hemartro ou hemartrose para a 
cavidade articular, hemopericdrdio (Figura 9.9), hemotdrax e hemoperit6nio para as respectivas cavidades serosas. 
Hemossalpinge, hematométrio e hematocolpo sao coleg6es sanguineas na luz da tuba uterina, na cavidade uterina e na cavidade 
vaginal, respectivamente. Hemobilia é a hemorragia no interior da vesicula biliar ou dos ductos biliares. 

A exteriorizagao de hemorragias por orificios corpéreos recebe nomes especificos. A eliminagdo de sangue pelas narinas é 
denominada epistaxe. Pela tosse e oriunda do sistema respiratério, € chamada hemoptise quando em maior volume e escarro 
hemoptoico quando discreta. Hematémese é a eliminagao de sangue pela boca oriundo do sistema digestério e eliminado por 
vomito. A eliminacdo de sangue pelo anus pode ocorrer de duas maneiras: (1) sangue digerido, que confere cor escura as fezes 
(semelhantes a borra de café), recebe o nome de melena; (2) sangue nao digerido, de cor vermelha, constitui a hematoquezia. 
Otorragia é a perda de sangue pelo meato actistico externo. Hemattria é a eliminagdo de sangue com a urina, podendo ser 
macroscopica ou microscopica. 

Metrorragia é a perda de sangue originado do titero fora da menstruagdo; a perda excessiva de sangue na menstruacgao 
chama-se menorragia ou hipermenorreia; se a frequéncia e/ou o tempo de duracdéo da menstruacdéo aumentam, trata-se de 
polimenorreia. 


F 3 Hemorragias superficiais na pele. Purpuras (A) e petéquias (B) em paciente com purpura trombocitopénica idiopatica. C. 
Sufusdo hemorragica extensa na parede lateral do torax e no abdome de paciente com cirrose hepatica descompensada. (Cortesia da 
Profa. Lucia Diniz e do Prof. Carlos Sandoval Gongalves, UFES, Vitéria-ES.) 


Hemorragias podem ser causadas por: (1) perda da integridade da parede vascular; (2) alteragdes dos mecanismos de 
coagulagao sanguinea; (3) modificagdes qualitativas ou quantitativas das plaquetas; (4) mecanismos complexos e ainda mal 
definidos. 


Sangramento por lesdo na parede do vaso ocorre por ruptura ou por diapedese. A causa mais comum de hemorragia por 
lesdo da parede vascular é traumatismo que provoca ruptura do vaso — hemorragia por rexe. O agente mecanico pode ser causa 
isolada, mas em muitos casos associa-se a defeitos na resisténcia vascular ou na coagulagdo do sangue. Quando ha fragilidade 
vascular, traumatismos minimos podem romper os vasos, como na ruptura de aneurismas. Traumatismo mecanico (p. ex., bolo 
alimentar ou fecal) pode associar-se a ruptura de veias varicosas no esdfago e em hemorroidas. Gengivorragia durante a 
escovacao de dentes pode ser o primeiro sinal de uma trombocitopenia; neste caso, traumatismo pequeno, habitual, é capaz de 
provocar hemorragia quando associado a redugdo do numero de plaquetas. Em vasculites, 0 sangramento pode ser atribuido a 
destruicdo segmentar da parede vascular pelo exsudato inflamatorio. Inflamagées parenquimatosas com supuracdo (necrose 
liquefativa em inflamacdo purulenta), granulomatosas ou necrosantes (p. ex., necrose caseosa na tuberculose, inflamacao necro- 
hemorragica em pancreatite) e infiltragdo neoplasica podem corroer e perfurar a parede vascular (hemorragia é frequente em 
cavernas da tuberculose pulmonar). O mesmo acontece na luz de 6rgaos ocos cujas mucosas podem ter tlceras, como na ulcera 
péptica do es6fago, do est6mago ou do duodeno e em ulceracées do sistema urinario por calculos ou inflamagées ulcerativas; a 
necrose que provoca ulceras atinge também a parede de vasos e causa seu rompimento. Hemorragia por diapedese é a que 
ocorre pela saida de sangue através de espacos entre as células endoteliais por causa de: (1) alteragado nas juncoes intercelulares 
(diapedese paracelular); (2) formacao de poros nas células endoteliais (diapedese transcelular), possivelmente em locais com 
citoplasma mais delgado. Hemorragia por diapedese ocorre em vénulas ou capilares nos casos de hiperemia passiva e resulta de 


aumento da pressdo intravascular. 


Hematoma intrapericardico (hemopericadio) secundario a ruptura de aneurisma dissecante da aorta toracica que 


progrediu retrogradamente até a aorta ascendente. O pericardio parietal foi retirado na face anterior para mostrar que o espaco 
pericardico ficou totalmente ocupado por sangue (coagulado apdés a morte), impedindo a movimentagao do coragdo (tamponamento 
cardiaco). 


Hemorragia por alteragées na coagulagao sanguinea 

Quase sempre, a hemorragia é causada por traumatismos pequenos, sendo o sangramento desproporcional a intensidade da 
lesdo. Exemplos classicos sao pequenos cortes que sangram por muito tempo, sangramento menstrual prolongado (menorragia), 
hemorragia excessiva durante extragdes dentarias ou grande hematoma apos pequeno traumatismo. As principais hemorragias 
por alteragdes nos mecanismos da coagulacgdo sanguinea estado relacionadas com: (1) deficiéncia congénita ou adquirida de 
fatores da coagulacgao; (2) excesso de anticoagulantes, end6égenos ou exdgenos. 

As deficiéncias congénitas de fatores da coagulagdo mais importantes sdo a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII, a 
hemofilia B (deficiéncia de fator IX) e a doenga de von Willebrand (deficiéncia do fator von Willebrand), esta a mais frequente 
entre as hemorragias hereditarias. 

Deficiéncias adquiridas de fatores de coagula¢do sao mais frequentes do que as congénitas e estado associadas a doengas 
carenciais (deficiéncia de vitamina K), a doengas hepaticas (deficiéncia na sintese dos fatores II, VII, IX e X e das proteinas C e 
S) ou a deplecado desses fatores quando ha ativacao sistémica da coagulagao (coagulopatia de consumo). A vitamina K é cofator 
na sintese hepatica de fatores da coagulacao. Na caréncia da vitamina e na insuficiéncia hepatica, hemorragias sao comuns por 
reducao na sintese de fatores da coagulacdo. 

Coagulopatia de consumo é 0 quadro hemorragico associado a reducao dos fatores da coagulacdo consumidos em excesso. 
O exemplo mais conhecido é 0 da coagulag¢do intravascular disseminada (CID), em que a ativagdo sistémica da coagulacao 
sanguinea consome seus fatores. Nesses casos, ha reducao do fibrinogénio circulante e aumento da quantidade de produtos de 
degradacao de fibrina na circulacdo, estes ultimos potentes inibidores de fatores da coagulacao. Na CID, ocorre aumento da 
atividade fibrinolitica, razao pela qual os produtos de degradacao da fibrina aumentam na circulacao. 

Hemorragias por excesso de anticoagulantes enddgenos ou exdgenos resultam da acao de inibidores dos fatores da 
coagulagao, de fibrindlise exagerada (ativagao excessiva do plasminogénio) ou de inibi¢gdo de inativadores naturais deste. 
Hemorragias por acgao de anticoagulantes exd6genos sdo comuns em pacientes em tratamento com anticoagulante (heparinizacao) 
ou em intoxicagdes com substancias com a¢ao anticoagulante (p. ex., varfarina, usado como medicamento ou raticida). 
Tratamento trombolitico com ativadores do plasminogénio (rt-PA ou estreptoquinases; ver adiante — trombose) pode ter como 
complicagao hemorragias variadas, as vezes graves. 


Hemorragia por alteragées quantitativas ou qualitativas de plaquetas 

Reducao do numero (trombocitopenia) e alteragdes funcionais de plaquetas (trombastenia) acompanham-se de hemorragia, 
especialmente como petéquias ou purpuras. O tempo de sangramento comeg¢a a ficar alterado quando as plaquetas caem abaixo 
de 100.000 por mm? de sangue, embora hemorragias espontaneas tornem-se evidentes quando o numero de plaquetas é inferior 
a 20.000/mm°; hemorragias graves acontecem quando esse ntimero esta abaixo de 10.000 plaquetas/mm?. 

As causas mais comuns de trombocitopenia sao aplasia e infiltragao neoplasica da medula 6ssea, sindrome mielodisplasica, 
hiperesplenismo, medicamentos (a-metildopa, sulfadiazinicos) e autoanticorpos, estes especialmente na _ purpura 
trombocitopénica idiopatica. Proteses valvares podem aumentar a destruicdo de plaquetas (por lise mecanica), reduzindo o seu 
numero na circulacao. Na trombocitopenia causada por medicamentos, a substancia fica adsorvida a plaqueta e induz a sintese 
de anticorpos, os quais causam lise plaquetaria por ativacao do complemento. 

Alteragdes funcionais de plaquetas por medicamentos sdo frequentes. Acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios nao 
esteroides inibem a ciclo-oxigenase (COX), diminuindo a produgdo de tromboxano, o que reduz a agregacdo e a ativacao de 
plaquetas. Usuarios desses medicamentos apresentam micro-hemorragias (hematuria microscépica, sangue oculto nas fezes), 
mas podem também apresentar episddios mais graves de hemorragia digestiva. Hemorragia digestiva associada a inibidores da 
COX é mais grave porque associa-se a redugao na sintese de prostaglandina E2 (esta é protetora da mucosa gastrica). 

Disfungao plaquetaria é encontrada na uremia, na cirrose hepatica e em pacientes submetidos a circulacao extracorporea. 
Nessas condi¢6es, o numero de plaquetas circulantes é pouco reduzido, mas o tempo de sangramento é alterado por causa de 
defeitos mal conhecidos nos mecanismos de ativacao de plaquetas. Causa menos frequente de disfungdo plaquetaria é a 
adsorcao de substancias sobre as plaquetas, como no uso de penicilina. 


Hemorragia por mecanismos complexos 


A dengue hemorragica pode ser muito grave e levar ao estado de choque. Os mecanismos da hemorragia e do choque na 
dengue sao complexos e ainda mal esclarecidos. Além da trombocitopenia que acompanha a doenga, existem alteracdes 


funcionais na parede vascular induzidas por anticorpos contra antigenos do virus que dao reagao cruzada com células 
endoteliais. A disfungdo endotelial na dengue é responsavel nao s6 pela fuga de plasma para o intersticio como também por 
hemorragias. 


Consequéncias 

Perda sanguinea por hemorragia tem consequéncias variadas, dependendo do volume de sangue perdido, do local do 
sangramento e da velocidade da perda. Perdas pequenas mas continuas podem causar espoliacao de ferro e, consequentemente, 
anemia; sangramentos digestivos crénicos por Ulceras benignas ou por neoplasias manifestam-se por anemia. Perdas volumosas 
de sangue causam anemia aguda e, nos casos mais graves, choque hipovolémico (ver adiante). Hemorragia nos ventriculos 
cerebrais ou hemorragia no tecido nervoso encefalico aumenta a pressdao intracraniana e pode levar ao obito. Durante reabsorcao 
e reparo, hemorragia subaracndidea pode bloquear a reabsor¢ao liquorica e resultar em hidrocefalia. Sangue no espaco 
subaracnoideo pode também induzir espasmos arteriais e causar isquemia do tecido nervoso. Hemorragia cerebral pode deixar 
sequelas motoras e/ou sensitivas. Quando ocorre em centros nervosos vitais (p. ex., centro cardiorrespiratorio), hemorragia 
mesmo pequena pode ser fatal. Quando subito, sangramento no espago pericardico (hemopericardio) impede a movimentagao 
cardiaca (tamponamento cardiaco) por compressao extrinseca do coragao, enquanto hematoma paratraqueal causa asfixia por 
obstrugdao da via respiratéria, podendo levar ao 6bito. Hemorragia intraocular pode produzir cegueira por turvagao do corpo 
vitreo, descolamento da retina ou glaucoma. 


= Hemostasia 

Hemostasia, que 6 a parada ou a cessagao de um sangramento, pode ser feita naturalmente (hemostasia espontanea) ou 
artificialmente (p. ex., ligadura ou cauterizacdo de vasos lesados). A hemostasia espontanea envolve a parede vascular, as 
plaquetas e o sistema de coagulacao sanguinea. Nesse processo, ocorrem os fendmenos descritos a seguir. 


Vasoconstricao arteriolar 
Trata-se de reagdo reflexa e imediata apds agressdo de um vaso, especialmente por agente mecanico. A vasoconstri¢cdo é 
mediada sobretudo por endotelinas liberadas pelo endotélio agredido. 


Tampao plaquetario 

Quando ocorre lesao endotelial, o fator von Willebrand, que existe normalmente na matriz subendotelial ou vem do plasma 
e é fixado na matriz extracelular, fica exposto na regido afetada. Plaquetas, que possuem receptores para varias moléculas 
(Figura 9.10), aderem ao local lesado por meio de ligacgdo ao colageno e, sobretudo, ao fator von Willebrand (adesdo 
plaquetdria), formando 0 tampdo plaquetdrio. Adesao de plaquetas e estimulos mecanicos por aceleragdo do seu movimento na 
regiao lesada e pelo choque delas contra as arestas da lesdo vascular promovem ativacdo plaquetdria (Figura 9.11). 

Ativagao plaquetaria é reforgada pela trombina gerada no processo de coagulacao sanguinea, ADP originado no endotélio e 
tromboxano A, (TXA>») produzido nas proprias plaquetas, fortalecendo a adesividade delas. Logo a seguir, ocorre 
desgranulacdo das plaquetas e liberacdo dos produtos dos seus granulos (ADP, TXA>, Ca**, fosfolipideos etc.), que sdo 
importantes no processo de coagulacao sanguinea. Plaquetas ativadas alteram a sua forma. Seu citoesqueleto sofre rearranjos, e 
a superficie delas ganha projecoes filamentares que ampliam a area de contato entre elas mesmas e com a superficie tecidual 
exposta. Por meio desses prolongamentos e de fibrinogénio (Figura 9.12), ocorre agrega¢do plaquetaria, mediada em grande 
parte por ADP. A agregacdo de plaquetas promove a contracao delas e as torna mais aderidas entre si, formando uma massa 
mais sdlida e mais resistente. A estabilizagao do tampao plaquetario completa-se com a deposicdao de fibrina gerada pela 
coagulagao sanguinea. Em resumo, existem quatro fases na ativagdo de plaquetas e na formagao do tampdo plaquetario: (1) 
adesdo de plaquetas ao estroma subendotelial, por meio da ligagdo ao colageno e ao fator von Willebrand; (2) deformacgao 
mecanica induz as plaquetas a emitirem pseuddpodes finos, 0 que aumenta a superficie de contato e favorece a agregacao delas; 
(3) amplificagao do tampao plaquetario; (4) estabilizagao do tampao plaquetario por fibrina. 
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Figura 9.10 A. Esquema de uma plaqueta mostrando os principais receptores que atuam nos processos de ativagao e de adesao. B. 
Plaquetas ativadas modificam a sua morfologia e emitem numerosos pseuddpodes, ao longo dos quais os granulos se deslocam para 
sofrer exocitose. A adesdo de plaquetas umas as outras (agregacao) faz-se por meio de integrinas (glicoproteinas plaquetdarias), 
utilizando fibrinogénio (detalhe no retangulo). Fb: fibrinogénio; PGl2: prostaglandina lz ou prostaciclina; TAX2: ttomboxano Ap. 
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Figura 9.11 Formagao de tampao plaquetario para cessar hemorragia apds lesdo da parede vascular (hemostasia). O mecanismo é 
semelhante ao que ocorre na formacao de um trombo por lesao endotelial. A. Havendo lesao vascular, ocorre hemorragia. B. Logo em 
seguida, surgem vasoconstricao reflexa localizada a montante da lesao e exposigado de colageno e do fator von Willebrand (vWf). C. 
As plaquetas ligam-se ao vWf, sao ativadas e se agregam, iniciando a formagao do tampao plaquetario, que cresce e se estabiliza (D) 
apos a formagao de fibrina por ativagao dos bracos plasmatico (favorecido pela ativagdo plaquetaria) e tecidual da coagulag¢ao (ativado 
pela liberagao do fator tecidual no local da lesao da parede do vaso). 


Coagulagao do sangue 

A coagulacao sanguinea completa a hemostasia. Conforme descrito no Capitulo 4, a coagulacdo sanguinea resulta de: (1) 
ativagdo da via intrinseca, por exposigdo de colageno subendotelial; (2) ativagdo da via extrinseca pelo fator tecidual 
(tromboplastina tecidual) liberado de células lesadas (Figura 9.12). Ao lado disso, 0 endotélio lesado deixa de liberar NO e 
PGI, que sao agentes anticoagulantes. Além das proprias plaquetas, a rede de fibrina aprisiona também leucécitos e hemacias, 
formando um codagulo, estrutura sdlida capaz de tamponar a lesdo vascular. Uma vez formado, o coagulo é estabilizado 
mediante a formagao de ligacdes cruzadas entre as moléculas de fibrina. 
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Figura 9.12 Sistema da coagulagao sanguinea. CAPM: cinindgeno de alto peso molecular (a forma ativa de cada fator da coagulacgao 
esta indicada pela letra “a” adiante do algarismo romano). 


Cessada a hemorragia, ocorrem lise e absorcdo do coagulo por agao do sistema fibrinolitico (Figura 9.13) e de células 


inflamatorias. Em seguida, surgem os mecanismos de reparo de les6es teciduais, como descrito no Capitulo 8 ou na resolucao 


de trombos (ver adiante). 
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Figura 9.13 Esquema sobre os principais mecanismos reguladores da coagulacao e da fibrindlise. Os inibidores estao indicados em 
retangulos azuis; seus alvos, com setas vermelhas. A. Sistema fibrinolitico. B. Mecanismo anticoagulante mediado pelas proteinas S e 
C. A proteina S acelera a inativagado dos fatores Vila pela proteina C. C. A antitrombina III inibe a trombina e os fatores |Xa, Xa, Xla e 
Xlla. A heparina e o sulfato de heparano aderem a trombina, facilitando a agdo da antitrombina. PAI 1 e 2: inibidor do ativador do 
plasminogénio; TAFI: inibidor da fibrindlise ativado por trombina; TFPI: inibidor da via ativada por fator tecidual; tPA: ativador tecidual 
do plasminog6énio; uPA: ativador do plasminogénio relacionado com urocinase. 


Trombose 


Trombose é a solidificagao do sangue no leito vascular ou no interior das camaras cardiacas, em um individuo vivo. 
Trombo, que é a massa solida de sangue que fica presa a superficie onde se originou, pode formar-se em qualquer territorio do 
sistema cardiovascular: cavidades cardiacas (na parede do 6rgao ou nas valvulas), artérias, veias e microcirculagao. Apos a 
morte do individuo e por causa da parada da circulagdo sanguinea, 0 sangue forma codgulos. Codgulos sdo moldes completos da 
estrutura interna onde se originaram e geralmente sao contraidos, descolando-se facilmente da superficie interna dos vasos ou 
do coragao quando manipulados (codgulos podem formar-se também apés hemorragias, como em hematomas). Trombos 
recentes e coagulos post-mortem podem ser muito semelhantes, podendo ambos dissolver-se espontaneamente, dificultando sua 
identificagao. De modo geral, trombos sao foscos, fridveis e aderentes a parede do vaso ou do coragao; coagulos sao elasticos, 
brilhantes e nao aderentes. 

A fluidez do sangue é indispensavel para que o sistema circulatorio transporte 0 oxigénio e os nutrientes para as células e 
recolha e conduza os catabdlitos até a sua via de eliminagao. A circulagdo dos cerca de cinco litros de sangue no interior de 
tubos com pressdo hidrostatica positiva, que tém segmentos com paredes finas e passiveis de ruptura por traumatismos 
minimos, fez surgir um mecanismo de protecao, o sistema de coagulagdo sanguinea, que tem por finalidade tamponar eventuais 
sitios de fuga do sangue do interior dos vasos. Apesar de muito eficiente na prevencao de perda sanguinea, a coagulagdo é uma 
ameac¢a ao organismo, pois a solidificagao do sangue pode dificultar ou mesmo impedir a circulagao. Para evitar coagulagao 
excessiva e potencialmente lesiva, a natureza desenvolveu um sistema regulador da coagulacdo, representado por fatores 
anticoagulantes capazes de inibir ou limitar todas as fases do processo (Figura 9.13) ou de dissolver trombos apéds sua formacao 
(sistema fibrinolitico). O estado de fluidez ideal do sangue resulta do equilibrio entre coagulacdo e fatores anticoagulantes. 
Aumento da atividade coagulante ou redugdao da atividade anticoagulante favorece a formacao de trombos. 


Etiopatogénese 

A formagao de trombos envolve o processo de coagulacgdo sanguinea e a atividade plaquetaria, estando associada a trés 
componentes (classica triade de Virchow): (1) lesdo endotelial; (2) alteragdo do fluxo sanguineo; (3) modificagdo na 
coagulabilidade do sangue. Na maioria dos casos, dois ou os trés fatores atuam na formagdo de trombos. 


Lesao endotelial 

Como descrito no Capitulo 4, o endotélio tem acdes pré- e anticoagulante. Agressdes variadas (fisicas, quimicas ou 
biolégicas) podem tomar o endotélio pré-coagulante por aumento na sintese de fatores da coagulacao (fator VII) e de fatores 
ativadores de plaquetas (TXA, e ADP), por reducao na sua capacidade anticoagulante (p. ex., diminuigdo na expressao de 
antitrombina no glicocalice) ou por perda do revestimento continuo dos vasos. Isso se da por alterag6es estruturais ou funcionais 
do endotélio. 

Lesdo estrutural do endotélio com solugdo de continuidade ocorre em traumatismos (p. ex., cateterismo), por agressGes 
quimicas, em inflamacgdes e em ateromas. Perda de células endoteliais expde a membrana basal (conjuntivo subendotelial), 
sobre a qual as plaquetas aderem e sao ativadas, iniciando a formacao do trombo. Trata-se de processo em tudo semelhante ao 
que ocorre na formacao do tampao plaquetario, descrita anteriormente (Figura 9.11). Ao mesmo tempo, é ativada a cascata da 
coagulag¢do sanguinea. Lesao endotelial é também o fator primdario de trombose na parede ventricular em infartos 
subendocardicos, em areas de endocardite de qualquer natureza, em arterites, em flebites e na coagulacdo intravascular 
disseminada. 

Nem sempre é necessdaria a perda de células endoteliais para se formarem trombos. Altera¢gées funcionais, mesmo sem 
destrui¢do endotelial, so capazes de modificar 0 balanco entre fatores pr6é e anticoagulantes, favorecendo a trombose. Hipdxia 


de qualquer origem, por exemplo, agride o endotélio e o torna pr6-coagulante. Disfun¢do endotelial ocorre em varias condic6es, 
como hipertensdo arterial, diabetes melito, hipercolesterolemia, tabagismo e ateromas. 


Alteragées no fluxo sanguineo 

Modificag6es na velocidade do sangue (aumento ou reducao) e turbuléncia no fluxo sanguineo (formacgdo de redemoinhos 
ou movimento nao linear/laminar) sao importantes na génese de trombos. Retorno venoso diminuido (estase sanguinea) pode 
dever-se a fatores sistémicos (insuficiéncia cardiaca, imobilidade no leito — a contragao muscular favorece o retorno venoso) ou 
locais (compressao de vasos); trombose venosa profunda nos membros inferiores é frequente em pacientes acamados, 
principalmente apos cirurgias. 

A partir do coragao, o sangue é lan¢ado em um sistema de tubos em que, a cada ramificacgao, sao gerados vasos de menor 
calibre. Com isso, haveria tendéncia a aceleracdo do fluxo nao fosse o fato de a somatoéria dos didmetros das ramificagdes ser 
maior do que o diametro da artéria-tronco. Assim, a velocidade do fluxo torna-se progressivamente menor até o leito capilar, 
sendo as ondas pulsdteis cada vez menos intensas. Qualquer alteracdo no fluxo laminar por estreitamentos ou dilatacdes 
anormais do sistema circulatério (p. ex., estenoses, aneurismas e ateromas salientes na intima) favorecem a formagdo de 
trombos, principalmente por indugdo mecanica das plaquetas ao atravessarem as zonas de aceleracdo e/ou desaceleragao 
abruptas que se formam ao longo da lesao. 

Quando ha turbuléncia ou se ha modifica¢gao na velocidade do fluxo sanguineo, o endotélio torna-se ativado e desaparece o 
fluxo laminar, situagdo em que plaquetas e outras células passam a circular prodximas do endotélio; turbuléncia também lesa 
diretamente o endotélio. Exemplos dessas situagdes sdo aneurismas, dilatagdo de camaras cardiacas, arritmias cardiacas 
(especialmente atriais), insuficiéncia ou estenose valvar ou anomalias congénitas do coragao. Com atrios dilatados e fibrilacao 
atrial, ha redugao do fluxo (estase) pronunciada nas auriculas, local onde os trombos se formam preferencialmente. Além da 
estase sanguinea, que produz hipoxia e lesdo endotelial, a formacao de trombos é favorecida também por alteragao no fluxo, que 
promove ativacdo plaquetaria. Trombos auriculares crescem durante episddios de arritmia e representam risco constante de 
tromboembolismo devido ao fato de a atividade contratil do coragdo favorecer sua fragmentacdo ou desprendimento. Em 
aneurismas arteriais, além das alteragdes no fluxo do sangue e da ativagao plaquetaria, as lesdes na intima que contribuiram para 
a formagao do aneurisma também participam na génese do trombo. A Figura 9.14 mostra a formacdo de um trombo em um 
aneurisma. 

A regurgitagdo de sangue que ocorre na insuficiéncia valvar e em comunica¢6es anodmalas no coracdo produz um jato de 
sangue em direcdo ao endocardio das cdmaras de menor pressao. O impacto do sangue tem dois efeitos: sobre 0 endotélio, é 
capaz de causar desnudamento da intima; sobre as plaquetas, inicia a sua ativa¢ao. 
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Figura 9.14 Formagao de trombo em aneurisma. A. O fluxo turbilhonado no aneurisma favorece o choque de plaquetas contra o 
endotélio, 0 que as ativa e inicia a sua agregacdo. B. Sobre as plaquetas agregadas é ativada a coagulacao (vias plasmatica e 
tecidual), produzindo o crescimento do trombo; novas plaquetas precipitam-se e o processo se repete (C), conferindo aspecto estriado 
(lamelado) ao trombo. 


Aumento da coagulabilidade do sangue 

Aumento da coagulabilidade sanguinea, por defeitos genéticos ou por condigdes adquiridas, resulta de: (1) aumento do 
numero de plaquetas; (2) maior disponibilidade de fatores pr6-coagulantes; (3) reducao de inibidores da coagulagao. Aumento 
do numero de plaquetas e da sintese de fatores da coagulagdo, especialmente fibrinogénio, acompanha inflamacées localizadas 
ou generalizadas (citocinas estimulam o endotélio e o tornam pré-coagulante) e a resposta sistémica ao parto, como um 
componente de defesa para facilitar a hemostasia. Aumento da coagulabilidade sanguinea e reducao na velocidade circulatoria 
nessas duas situagdes favorecem a formacao de trombos venosos (trombose em pacientes imobilizados no leito e trombose 
venosa periparto). Apds traumatismos, queimaduras, cirurgias extensas e outras agressdes teciduais, ha liberagao de 
tromboplastina, que ativa a via extrinseca da coagulacao. 

Outras situagdes também acompanham-se de aumento da coagulacdo sanguinea: (a) em individuos com certos tipos de 
cancer, encontram-se hipercoagulabilidade sanguinea e maior tendéncia a formacao de trombos em varios locais (sindrome de 
Trousseau, Capitulo 10); (b) anticoncepcionais orais associam-se a maior risco de trombose, assim como gravidez e periodo 
p6s-parto; (c) sindrome de anticorpos antifosfolipideos deve-se a formacgao de autoanticorpos contra componentes lipidicos (p. 
ex., cardiolipina), os quais podem agredir células endoteliais ou ativar plaquetas. Na maioria desses casos, os pacientes tém 
alguma doenga autoimune (p. ex., Itipus eritematoso); em outros, nado ha doenca associada; (d) condicao curiosa e 
aparentemente paradoxal em que ha maior risco de trombose é a sindrome trombocitopénica induzida por heparina, que surge 
em pequena porcentagem de pacientes em tratamento com heparina (anticoagulante). Parece que o disttirbio resulta da formacao 
de anticorpos que reagem com complexos de heparina e fator plaquetario 4 na superficie de plaquetas e células endoteliais, 
causando ativacdo, agregacao e consumo de plaquetas e lesdo endotelial. 

Reducao de fatores inibidores da coagulacdo pode ocorrer por: (1) perda urindria (antitrombina III), como ocorre na 
sindrome nefrotica; (2) sintese anormal, por defeitos genéticos, como mutagdes em genes que codificam moléculas reguladoras 
da coagulacao. Pessoas com mutac¢ao pontual no fator V da coagulagao (fator V de Leiden, em referéncia a cidade da Holanda 
em que o defeito foi descrito) tém risco aumentado de trombose venosa, provavelmente porque o fator V mutado torna-se 
resistente a inativagdo pela proteina C. Mutacdao pontual no gene da protrombina também confere maior risco de trombose. Na 
deficiéncia genética do ativador do plasminogénio, ha tendéncia a formacgdo de trombos venosos sem causa aparente, em 
pessoas na primeira ou na segunda década da vida. 

E frequente que os trés mecanismos da triade estejam presentes na patogénese da trombose. Um bom exemplo é a trombose 
venosa profunda nos membros inferiores (Figura 9.15) que se forma em pacientes imobilizados no leito, mais frequentemente 
apos cirurgias ortopédicas ou traumatismo com imobilizagao. Nesses casos, ocorrem: (1) diminuicao da velocidade do fluxo 
sanguineo nas veias por falta dos movimentos musculares no retorno venoso; (2) lesdo endotelial por hip6xia, devido a reducdao 
do fluxo sanguineo; (3) alteragao na coagulabilidade do sangue decorrente da reagao de fase aguda apds agressOes, em que ha 
aumento na produgao de fibrinogénio no figado e de plaquetas na medula dssea. 


Evolugao | Consequéncias 

O crescimento do trombo pode obstruir total ou parcialmente a luz do vaso ou das camaras cardiacas, com prejuizo no fluxo 
sanguineo. O trombo pode crescer e, apds tempo variavel, sofrer dissolugao ou organizagao. Trombos recentes muitas vezes 
sofrem dissolucdo (trombdlise) espontanea pelo sistema fibrinolitico. Trombdlise terapéutica é empregada para dissolver 
trombos recentes com a utilizacdo de ativadores do plasminogénio (estreptoquinase ou ativador tecidual do plasminogénio 
recombinante, rt-PA) introduzidos na circulagdo ou diretamente no vaso trombosado. Aspiragao via cateter pode auxiliar o 
processo de remogao por fibrindlise. 

Se nao sao dissolvidos, os trombos sofrem conjuntivizagdo ou calcificagdéo. A organizacao faz-se por meio de reagao 
inflamatoria em que os fagdcitos englobam as células do coagulo e digerem a fibrina, ao mesmo tempo em que liberam fatores 
de crescimento e quimiocinas que atraem e ativam células que originam o tecido de granulagao, que acaba incorporando o 
trombo a parede dos vasos ou do corac¢ao (conjuntivizagdo). Nos trombos oclusivos, pode haver proliferagao endotelial que 
origina canais que permitem o fluxo de sangue através do trombo, restabelecendo parcialmente a circulacdo (recanalizacao do 
trombo). Calcificagao distréfica em trombos forma concre¢ées (flebdlitos), mais comumente nas veias dos membros inferiores, 
podendo ser visiveis em radiografia simples. As Figuras 9.19 e 9.20 mostram a evolugdo de um trombo. 


Figura 9.15 Formacao de um trombo em veia profunda dos membros inferiores. A. Células no fluxo sanguineo normal. B. Como tais 
veias possuem valvas, no recesso delas o fluxo sanguineo laminar torna-se turbilhonado. Em condigées normais, o turbilhonamento é 
pequeno, e as plaquetas mantém-se longe do endotélio. Quando existe hiperemia passiva (p. ex., insufici€ncia cardiaca), as veias 
dilatam-se, a velocidade do sangue diminui e o turbilhonamento do sangue aumenta no recesso valvar, aumentando o choque de 
plaquetas contra o endotélio nesse local. C. Ao se chocarem com o endotélio, as plaquetas sao ativadas, agregam-se e iniciam a 
formagao de um trombo, por ativagdo da coagulagado sanguinea. D. O crescimento do trombo é rapido devido a velocidade reduzida do 
fluxo sanguineo. O trombo cresce na diregdo do fluxo e também de modo retrégrado, devido a redu¢do na velocidade do sangue a 
montante do local onde o trombo comecou a ser formado. 


Aspectos morfoldégicos 


Macroscopicamente, os trombos apresentam-se como massas de sangue solidificado, de tamanhos variados, 
aderidos a superficie onde se formam. Diferentemente de codgulos, que sao elasticos e tém superficie brilhante, 
os trombos sao foscos e friaveis. Em consequéncia dos ciclos de aderéncia e agregacao plaquetaria no trombo, 
com repetidas coberturas pela malha de fibrina e hemacias aprisionadas, formam-se camadas sucessivas de 
sangue solidificado, denominadas linhas ou estrias de Zahn (Figuras 9.16 e 9.17). Como o trombo pode conter 
maior quantidade de plaquetas ou de hemacias, sua cor é variavel. Nos locais de fluxo lento e turbilhonado (p. 
ex., veias), a malha de fibrina aprisiona grande quantidade de hemacias, 0 que da ao trombo cor mais 
avermelhada — trombos vermelhos. Trombos constituidos exclusivamente por fibrina e plaquetas (trombos 
brancos) formam-se na microcirculagaéo e nao sao vistos macroscopicamente. Trombos mistos originam-se em 
vasos com fluxo laminar e com maior velocidade; neles, misturam-se areas claras com estrias vermelhas. A partir 
da origem, o trombo pode crescer seguindo a direcao do fluxo sanguineo e produzir massas alongadas no interior 
dos vasos ou do coragao, cuja configuragaéo é de uma estrutura polipoide em que se pode reconhecer uma 
extremidade fixa (cabega), uma porgao intermediaria (corpo) e uma parte livre na outra extremidade (cauda). 

Microscopicamente, encontram-se areas aciddfilas com aspecto reticulado ou laminar (estrias de Zahn, 
Figuras 9.16 e 9.17), nas quais predominam plaquetas e fibrina, e regides onde a rede de fibrina aprisiona as 
células do sangue, especialmente hemacias; tal massa esta sempre aderida a parede do vaso ou do coragao 
onde se formou. Trombos na microcirculagéo podem conter apenas plaquetas e fibrina; sao acidofilos e 
denominados trombos hialinos. As Figuras 9.16 a 9.18 ilustram os aspectos macro e microscépicos de trombos. 
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Figura 9.16 Trombo misto em corte transversal de aneurisma da artéria hepatica. Observar o aspecto estriado 
do trombo, macro e microscopicamente. Na coloragao por hematoxilina e eosina, plaquetas e fibrina predominam 
nas estrias continuas e mais acid6filas, enquanto hemacias predominam nas estrias granulares. 


Fi 4 9.17 A. Aneurisma aterosclerdtico no tronco braquiocefalico (seta). B. Superficie de corte do mesmo 
aneurisma, mostrando trombo com area clara e mais antiga (seta azu/), que mostra a tipica estriagao (estrias de 
Zahn), e uma parte mais escura, recente e oclusiva (area de trombo vermelho), indicada por seta preta. 


Fic 9.18 Trombo mural recente, vermelho, na ponta do ventriculo esquerdo, em coracgao com infarto branco 
comprometendo o septo interventricular e o apice cardiaco. As setas indicam as areas de infarto. 


Os trombos podem também sofrer colonizacaéo bacteriana ou fingica e causar endocardite valvar ou mural, tromboflebite e 
endarterite (Figura 9.21). Quando se fragmentam, tais trombos originam émbolos sépticos. 

A consequéncia principal dos trombos é obstrugao do vaso no local de sua formagao ou a distancia, esta quando o trombo se 
desprende ou se fragmenta e forma émbolos (ver adiante). Obstrucdao arterial leva a isquemia (ver adiante); obstrucgdo venosa 
reduz a drenagem sanguinea, provocando hiperemia passiva (congestao) e edema. 

Inducao de trombose venosa por lesao endotelial vem sendo usada para obliterar veias varicosas para prevenir hemorragias 
por ruptura delas ou por motivos estéticos. 


= Coagulagao intravascular disseminada 

Coagulac¢ao intravascular disseminada (CID), que resulta da ativagdo sistémica da coagulacdo sanguinea, caracteriza-se pela 
formagao de trombos miultiplos especialmente na microcirculagdéo. Os trombos sao quase sempre microscépicos 
(microtrombos), hialinos e constituidos de plaquetas e fibrina (Figura 9.22); sao mais comuns em rins, pulmoes, encéfalo, 
coragao e glandulas endécrinas. Com a formacao generalizada de trombos de fibrina, ocorre ativacdo difusa do sistema 
fibrinolitico, 0 que leva ao consumo de fibrinogénio e de outros fatores da coagulacdo. Por causa disso, ocorre hemorragia 
sist@mica, caracterizando a chamada coagulopatia de consumo. A CID tem, portanto, uma fase trombotica e uma fase 
hemorragica, que podem acontecer simultaneamente. 

O diagnoéstico clinico de CID na fase trombotica nem sempre é facil. Alguns dados laboratoriais ajudam, especialmente 
queda de fibrinogénio (abaixo de 50%), diminuigao do numero de plaquetas e aumento de fibrinopeptideos circulantes. Na fase 
hemorragica, 0 diagndstico pode ser mais facil porque surgem sufusGes ou plrpuras na pele, as vezes com centro necrotico. 
Nem sempre é possivel identificar morfologicamente os microtrombos, pois eles podem ser lisados rapidamente pelo sistema 
fibrinolitico. 

As principais causas de CID sao: (1) condigées obstétricas: (a) embolia amnidtica; (b) descolamento prematuro da placenta; 
(c) feto morto retido; (2) traumatismo com destruigao tecidual; (3) infecgdes sistémicas de qualquer natureza, especialmente 
bacterianas; (4) neoplasias malignas, sobretudo mieloides, linfoides e carcinomas metastaticos; (5) pancreatite aguda necro- 
hemorragia; (6) agressOes que se acompanham de resposta inflamatéria sistémica e choque séptico. 

Os mecanismos da CID sao complexos e nao totalmente esclarecidos. Em mulheres com problemas obstétricos, em 
traumatismos e em neoplasias metastaticas, ha liberagao de grande quantidade de tromboplastina (fator tecidual da coagulagao), 
que inicia a cascata da coagulagdo sanguinea. Em agressdes com destruicdo tecidual, em lesdes necrdéticas extensas e em 
infeccdes, DAMP e PAMP (ver Capitulo 4) caem na circulacao e produzem resposta inflamatéria sistémica; com isso, ha 
ativagao do endotélio, que se torna pr6-coagulante. Na fase de choque séptico, redu¢ao na velocidade sanguinea e modificagdes 
endoteliais favorecem a adesdo plaquetdria e a formacdo de microtrombos hialinos. Muitos PAMP, sobretudo de bactérias 
Gram-negativas, sdo ativadores da coagulacao, o que explica a alta frequéncia de CID no choque séptico de origem bacteriana 
(p. ex., sindrome de Waterhouse-Friderichsen na meningococcemia). Fatores genéticos ainda nado bem conhecidos devem 
favorecer a instalagdo de CID, ja que ela nao acontece em todos os casos em que as causas capazes de produzi-la estao 
presentes. Se o consumo de fatores da coagulacdo nado é muito rapido e é compensado por resposta adaptativa hepatica e da 


medula 6ssea, a CID pode evoluir de modo crénico e insidioso. 


A 


Figura 9.19 Evolucaéo de um trombo arterial. Uma vez formado (A), 0 trombo pode fragmentar-se (B) e originar émbolos 
(tromboembolismo). O trombo pode também sofrer dissolugao (trombdlise) parcial, que permite o restabelecimento de parte do fluxo 
sanguineo (C). 


Embolia 


Embolia é a obstrugao de um vaso sanguineo ou linfatico por um corpo sdlido, liquido ou gasoso na circulagdo que nao se 
mistura com o sangue ou a linfa. O corpo que circula no interior dos vasos é denominado émbolo. Embolia é causa frequente e 
importante de morbidade e mortalidade, especialmente a embolia pulmonar, que é 0 seu principal representante. 
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Figura 9.20 A. Esquema mostrando trombo organizado no qual houve recanalizagao, com formagao de tunel revestido por endotélio, 
que possibilita 0 restabelecimento parcial do fluxo de sangue. B. Aspecto microscépico de trombo organizado em veia profunda da 
perna, com recanalizacgao (setas). No detalhe, vé-se tecido de granulagao (tecido cicatricial) que substitui o trombo. 


Figura 9.21 Embolia séptica no pulmao. Aspecto microscépico de fragmento de trombo embolizado em ramo de artéria pulmonar 
com intensa colonizagao bacteriana (tromboémbolo séptico), proveniente de tromboflebite no membro inferior em caso de osteomielite 
aguda. As colénias de bactérias aparecem como massas granulares e basofilas (setas). 
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Figura 9.22 Coagulacao intravascular disseminada. Microtrombos hialinos em capilares glomerulares (setas). 


Embolia solida 

Embolos solidos correspondem a fragmentos de trombos ou de tecidos. Os mais comuns séo os émbolos trombéticos 
(tromboémbolos, tromboembolia), originados da fragmentacao ou do desprendimento de trombos em paredes cardiacas, valvas 
do coragao, aorta e veias profundas. Quando se originam de trombos em camaras cardiacas esquerdas ou em artérias sistémicas, 
os émbolos podem obstruir vasos em qualquer territ6rio e causar isquemia. Se oriundos do coragao direito ou de veias da grande 


circulagado, provocam obstrugao das artérias pulmonares (embolia pulmonar). 


Embolia pulmonar 

Embolos nos pulm6es originam-se na maioria dos casos de trombos nas veias profundas dos membros inferiores (trombose 
venosa profunda). Embolos volumosos podem obstruir 0 tronco da artéria pulmonar ou se alojar na bifurcacéo do tronco 
pulmonar (embolia pulmonar maciga com émbolo a cavaleiro, Figura 9.23), causando morte subita (parada do fluxo sanguineo 
pulmonar e das trocas gasosas nos pulm6es). Embolia em ramos menores das artérias pulmonares pode causar dor toracica e 
desconforto respiratorio, por reducado da hematose, sobrecarga do ventriculo direito (cor pulmonale) e/ou broncoconstri¢gao por 
difusao de serotonina do interior das plaquetas alojadas no interior dos émbolos. 

A circulagdo pulmonar é feita pela artéria pulmonar e pelas artérias brOnquicas. Em individuos sem alteracao circulatéria 
prévia, as artérias brOnquicas sao capazes de suprir o territ6rio eventualmente privado de sangue por obstrugao da artéria 
pulmonar por embolia. Por isso mesmo, quando os émbolos sdo pequenos e pouco numerosos e chegam a pulm6es sem 
alteracdes circulatérias, a embolia pulmonar é geralmente discreta e ndo tem repercussdo clinica. Na maioria desses casos, 
ocorre dissolucdo espontanea por pulverizagao do émbolo ao se chocar com as dicotomizagdes vasculares, pela forca de 
cisalhamento da circulagdo e por acgao do sistema fibrinolitico. Se retidos na circulagdo e se nao sao dissolvidos, os émbolos 
podem organizar-se (conjuntivizar), sendo vistos no interior de artérias pulmonares como bandas fibrosas na luz vascular. A 
repetigdo da embolia (emboliza¢ao recorrente) obstrui progressivamente o leito pulmonar e aumenta a pressdo arterial pulmonar 
(hipertensdo pulmonar). A conjuntivizacdo ou a organizagao de émbolos tromboticos é idéntica a organizacao de trombos. 


Figura 9.23 Embolo a cavaleiro no tronco e na bifurcacdo da artéria pulmonar. 


Quando émbolos obstruem ramos médios da artéria pulmonar em pulmées com hiperemia passiva, a consequéncia é infarto 
vermelho (ver adiante), pois na insuficiéncia cardiaca (que causa hiperemia passiva pulmonar), a pressdo no ramo da artéria 
brdénquica é insuficiente para movimentar o sangue no territorio capilar; com isso, ha reducao drastica na velocidade circulatéria 
(estase sanguinea) e anoxia, que provoca necrose do parénquima e hemorragia. Pacientes com infarto pulmonar apresentam 
escarros hemoptoicos ou hemoptise em consequéncia da hemorragia alveolar; apresentam também atrito e dor pleural, por 


irritagdo da pleura adjacente ao infarto. 


Outras embolias solidas 


Embolia cerebral, a partir de trombos cardiacos ou nas artérias que irrigam o encéfalo (p. ex., bifurcacdéo das carétidas), 
causa lesOes isquémicas de gravidade variada e é responsavel por numero consideravel dos chamados acidentes vasculares 


cerebrais. Embolia mesentérica, originada de trombos cardiacos ou da aorta, sdo causa frequente de isquemia e infarto 
intestinais, muitas vezes fatais. 

Quando existe defeito cardiaco septal que resulta em shunt direito-esquerdo, émbolos originados em veias sistémicas ou nas 
cdmaras cardiacas direitas podem provocar embolia sistémica, fendmeno conhecido como embolia paradoxal. Esta acontece 
quando existe forame oval patente com hipertenséo pulmonar que permite a abertura da valvula do forame, levando sangue do 
atrio direito para o atrio esquerdo. 

Embolos tromboticos podem ser sépticos, por infeccdo com fungos ou bactérias no sitio de origem (p. ex., vegetacdes 
valvares na endocardite infecciosa, tromboflebite purulenta, trombos em locais de cateterismo arterial prolongado) ou apos a 
embolizagao (Figura 9.21). A embolia séptica acompanha-se de vasculite e/ou supuracdo (inflamagdo purulenta) do vaso 
embolizado e causa, entre outros efeitos, os chamados (impropriamente) aneurismas micoticos (ruptura da parede do vaso por 
enfraquecimento da parede por causa da vasculite). 

Ateroembolia, representada por fragmentos de placas ateromatosas, origina-se sobretudo em ateromas ulcerados. Como 
geralmente sdo pequenos e multiplos, os ateroémbolos causam obstrug¢ado de vasos menores que 200 mm de diametro (Figura 
9.24). As manifestagdes embdlicas principais ocorrem na pele (livedo reticular, petéquias, cianose de extremidades, gangrena), 
nos rins (insuficiéncia renal aguda), nos musculos esqueléticos (rabdomidlise), no sistema nervoso central (ataque isquémico 
transit6rio, amaurose fugaz, confusdo mental), nos intestinos (enterocolite isquémica) e olhos (dor ocular e visdao turva). 

Outros émbolos sélidos sdo formados por fragmentos de medula dssea, de tecido adiposo ou de neoplasias angioinvasivas. 
Os primeiros sdo encontrados apds traumatismo mecdanico suficiente para que a pressdo intradssea no canal medular seja 
suficiente para ordenhar a medula 6ssea para as veias. Fragmentos de tecido adiposo podem cair na circulagao venosa durante 
lipoaspiracao e lipoescultura (quando ha injecdo de tecido adiposo). Neoplasias malignas invadem vasos sanguineos e linfaticos 
e originam émbolos tumorais que podem resultar em metastases (ver Capitulo 10). Procedimentos terapéuticos ou propedéuticos 
por via endovascular, cada vez mais frequentes na pratica médica, aumentam a diversidade de émbolos e as formas de embolia. 
Ateroembolia é cada vez mais comum por traumatismo mecanico por cateteres arteriais (angioplastia, arteriografia) sobre placas 
ateromatosas. Por outro lado, embolia é empregada com objetivo terapéutico, como na embolizagao de artérias que irrigam 
tumores localizados ou para obstruir aneurismas (embolizacdo terapéutica). 


Embolia gasosa 

Embolia gasosa consiste em bolhas de gas no sangue circulante que obstruem o fluxo sanguineo. O exemplo classico é 0 da 
sindrome de descompressdo, que resulta da formacao de bolhas de ar, especialmente nitrogénio, quando um individuo submerso 
em grande profundidade retorna a superficie. Em aguas profundas, a pressdo atmosférica elevada aumenta a solubilizacao do 
nitrogénio do ar inspirado no sangue; se o individuo retorna a superficie rapidamente, a pressao atmosfeérica cai, e o nitrogénio 
dissolvido volta ao estado gasoso e forma bolhas (€mbolos) que obstruem vasos na microcirculagao. Esta forma de embolia 
gasosa é hoje muito rara em razao do conhecimento que se tem sobre sua patogénese e, portanto, das medidas de protecdo 
disponiveis. 


Figura 9.24 Ateroembolia. Embolo oclusivo com fendas de colesterol em pequena artéria. 


Diversas outras causas de embolia gasosa iatrogénica surgiram com procedimentos invasivos, propedéuticos ou 
terapéuticos, por meio da inser¢ao de agulhas e cateteres em vasos (Figura 9.25) ou em cavidades. Hoje, as principais causas de 
embolia gasosa sao acidentes iatrogénicos ou traumaticos, sendo 0 mecanismo semelhante em todas elas. Instrumentos de 
infusao de liquidos por via parenteral (bombas de infusao) podem ter, nos locais de acesso arterial ou venoso, conexdo acidental 
com equipamentos com ar comprimido, podendo o ar ser acidentalmente injetado na circulagdéo. Desconexdao acidental de 
cateteres para via de acesso em veia profunda ou durante puncdo para colocagao de cateteres e passagem de sondas podem 
também produzir passagem acidental de ar para a circulagdo. Ventilagdo mecadnica com pressdo positiva e em condicdes de 
resisténcia pulmonar aumentada causa as vezes pneumotorax e enfisema intersticial; tal procedimento pode também forgar o ar 
do intersticio para as veias pulmonares, podendo gerar embolia gasosa. Pungao transtoracica, com ou sem manobra de Valsalva, 
também aumenta 0 risco de embolia gasosa. 

O volume de ar introduzido na circulagado é fator determinante na gravidade da embolia. Pequenas quantidades de ar na 
circulagaéo podem dissolver-se rapidamente e nado ter repercussdes. Quantidades maiores de ar podem formar bolhas que 
interferem no fluxo do sangue. Pequenas bolhas de ar em pequenos vasos podem agredir o endotélio e causar microtrombos, 
que agravam a obstrugao causada pelos émbolos. 

As manifestag6es clinicas principais da embolia gasosa sao relacionadas com o sistema nervoso central: paralisias, paresias 
e quadros diversos de isquemia cerebral sao as mais importantes. 


i 9.25 Embolia gasosa iatrogénica em recém-nascido com doenga das membranas hialinas submetido a ventilagdo mecanica, 
complicada com barotrauma. Os altos niveis de pressao do aparelho de ventilagéo pulmonar para vencer a resisténcia das vias 
condutoras de ar causaram enfisema intersticial e penetracao de ar no sistema circulatério. Durante a abertura da cavidade craniana, 
sangue espumoso fluia abundantemente das artérias cardtidas internas. O aspecto espumoso do sangue indica a presen¢a de grande 
quantidade de ar a ele misturado. 


Embolia por liquidos 

Os tipos mais comuns dessa forma de embolia sao a de liquido amnidtico e a gordurosa. Embolia de liquido amniotico 
resulta de contracdes uterinas que forcam a passagem do liquido para o interior das veias uterinas durante o trabalho de parto. 
Complicagao rara da gestagado (ocorre em cerca de 1 em cada 50.000 partos), embolia de liquido amniotico é grave e tem alta 
taxa de mortalidade. O liquido amnidtico tem atividade prd-coagulante, 0 que favorece a formacdo de microtrombos 
disseminados (coagulacao intravascular disseminada) que, juntamente com as lesdes pulmonares (dano alveolar difuso), é 
responsavel pela maioria dos 6bitos. 

Embolia gordurosa pode ser provocada por: (1) infusdo inadequada de substancias oleosas na circulacéo sanguinea 
(injegdes oleosas intramusculares); (2) esmagamento do tecido adiposo ou da medula 6Ossea amarela em _ individuos 
politraumatizados; (3) lise de hepatécitos com esteatose acentuada, 0 que causa migracgdo de gorduras para as veias hepaticas. 

A ruptura de proteses de silicone e a injegdo intratecidual de silicone liquido com fins cosméticos tem aumentado a 
frequéncia de embolia por esse polimero. O risco de embolia relaciona-se a quantidade de silicone e a vascularizacao do local 
de injecdo; quanto maiores a quantidade de silicone injetada e o numero de vasos no local, maior a probabilidade de o silicone 
ganhar a circulagado sanguinea. Os émbolos localizam-se nos pulm6es ou nos linfonodos regionais e causam manifestacdes 
proporcionais a intensidade e a extensdo da obstrucao vascular. O estudo histol6gico de espécimes de bidpsia ou de necrdpsia 
mostra granulomas do tipo corpo estranho, com macréfagos contendo globulos de silicone no citoplasma. Lesdes semelhantes 
sao vistas nos linfonodos do hilo pulmonar. 

Os mecanismos de lesdo pulmonar e de outros 6rgaos por émbolos liquidos sao semelhantes. Componentes lipidicos ou 
derivados de células contidas no liquido amni6tico ativam a coagulacdo sanguinea, lesam o endotélio e induzem a formagao de 


microtrombos que obstruem a microcirculagdo (coagulagao intravascular disseminada) e causam consumo dos fatores da 
coagulagao (coagulopatia de consumo). Na embolia por liquido amnidtico, pelos e células escamosas fetais podem ser vistos na 
microcirculagao pulmonar, inclusive circundados por reagao gigantocelular do tipo corpo estranho. Os 6rgaos afetados 
apresentam petéquias, edema e, ocasionalmente, microinfartos. Nos pulm6es, a hipdxia resultante causa dano alveolar difuso, 
inclusive com membranas hialinas. 


Isquemia 


Isquemia (do grego, ische = restrigdo e haimos = sangue) é a reducao ou a falta de fluxo sanguineo para um 6rgao ou 
territorio do organismo, ou seja, aporte insuficiente de sangue para manter as necessidades metabdlicas dos tecidos. Com 
isquemia, portanto, surge hipdxia ou anoxia. Embora por definigao isquemia seja um processo localizado, ha condigdes em que 
ela compromete varios Orgaos simultaneamente. Na maioria das vezes, isquemia resulta de reducao da luz do vaso (p. ex., 
obstrucao arterial ou venosa, parcial ou total); isquemia sem obstrucdo vascular ocorre nos casos de hipoperfusao sistémica 
(varios 6rgaos sdo afetados), como nos estados de choque (ver adiante). 


Causas 


Na grande maioria das vezes, a isquemia é causada por obstrug¢ao total ou parcial de artérias, veias ou capilares. As causas 
da obstrucdo podem estar na luz do vaso ou fora dela, esta por compressao da parede vascular. 


Obstrugao arterial 


E a principal causa de isquemia, podendo ser provocada por obstaculos intravasculares, por compressdo extrinseca ou por 
espasmos da parede arterial. Obstrucdo intravascular (parcial ou total) resulta na grande maioria dos casos de aterosclerose, 
trombose arterial, embolia e arterites. Compressdo extrinseca acontece por tumores, compressao de tecidos moles no dectibito 
prolongado (tlceras de pressdo) e na sindrome compartimental; nesta, o aumento volumétrico em um compartimento com 
espaco restrito ou limitado por uma parede rigida pode comprimir vasos. Exemplo bem conhecido é 0 que ocorre em musculos 
esqueléticos que sofrem hemorragia; 0 sangue extravasado aumenta a pressdo no compartimento muscular, limitado por fascias, 
diminuindo a perfusdo das areas nado comprometidas pela hemorragia. Espasmos arteriais (por desequilibrio entre agentes 
vasodilatadores e vasoconstritores) podem causar obstru¢ao parcial ou total da luz de uma artéria, como as corondrias (0 que 
pode provocar angina do peito). Espasmos ocorrem também por vasoconstricao induzida por frio excessivo nas extremidades do 
corpo. 

A existéncia de circulagdo colateral entre artérias distintas em um mesmo territdrio pode manter fluxo adequado, como 
ocorre nos membros inferiores ou superiores apds obstrucdo de ramos arteriais (p. ex., artéria poplitea): 0 paciente pode 
recuperar grande parte da circulagdo dias apds uma obstrugdo, com redugao da isquemia, da cianose e da dor. 

Em geral, a isquemia é mais acentuada em regioes limitrofes de irrigacao por artérias distintas, como ocorre no cérebro 
(territdrios limitrofes que recebem nutricao pelas artérias cerebrais anterior, média e posterior) e no intestino grosso (limite de 
irrigacao das artérias mesentéricas inferior e superior na flexura esquerda do colon). 


Obstrugao da microcirculagao 

Obstrugao de capilares com isquemia localizada pode ser causada por: (1) aumento da viscosidade sanguinea (sindrome de 
hiperviscosidade), como em policitemias e na anemia falciforme); (2) coagulagao intravascular disseminada, com microtrombos 
na microcirculacao; (3) compressao extrinseca, como ocorre em pacientes acamados que desenvolvem ulceras de decubito; (4) 
embolia gasosa e gordurosa; (5) parasitismo de células endoteliais e de células de Kupffer, com tumefacgao endotelial acentuada, 
como ocorre em algumas infeccdes por microrganismos intracelulares (toxoplasmose, calazar, citomegalovirose etc.) ou que 
induzem aderéncia de eritrocitos ao endotélio capilar (malaria por Plasmodium falciparum). 


Obstrugao venosa 

Obstrugdo venosa pode resultar de trombose ou de compressao extrinseca. A causa principal de compressdo venosa 
extrinseca é torcdo do pediculo vascular, mas pode ocorrer também por compressao por tumores ou linfonodos aumentados de 
volume. Isquemia por obstrug¢déo de uma veia depende também da rede de vias colaterais de drenagem. Se a obstrucao 
interrompe o retorno venoso e aumenta a pressao hidrostatica na microcirculac¢ao, o fluxo sanguineo fica comprometido e pode 
até cessar, se a pressdo hidrostatica iguala-se a arterial (estase circulatoria). Com isso, ocorre isquemia associada a hiperemia 
passiva, que contribui para formar edema local; o territério vascular torna-se progressivamente mais congesto, e 0 edema 
aumenta a pressao hidrostatica intersticial, dificultando mais ainda a perfusdo sanguinea e, consequentemente, acentuando a 


isquemia. Sdo exemplos de isquemia por obstrugdo venosa a que ocorre na hérnia intestinal estrangulada, em torgdes do 
testiculo, do ovario ou de tumores pediculados, no vélvulo intestinal, em tromboses nas veias renais e mesentéricas ou nos seios 
venosos da dura-mater. 


Consequéncias 

A principal consequéncia da isquemia é reducdo no fornecimento de oxigénio (hipdxia) até auséncia do seu suprimento 
(anOxia), capazes de provocar necrose (infarto). Como diferentes tecidos tém suscetibilidade distinta a hip6xia ou a anoxia, as 
les6es variam muito segundo o orgao afetado. O tecido nervoso é muito sensivel a hip6xia; neurdnios podem sofrer necrose 
apos poucos minutos de anoxia. Ja o tecido muscular estriado é mais resistente, o mesmo acontecendo com o tecido ésseo. Em 
transplantes, o 6rgdo a ser transplantado pode permanecer por certo tempo em anoxia sem les6es graves, o que é favorecido pelo 
emprego de meios de preservagdo em baixa temperatura; esta reduz a atividade metabdlica, diminuindo o risco de necrose. Os 
efeitos da restricdo de fornecimento de O» as células, os mecanismos adaptativos envolvidos, as les6es apos reperfusdo e a acao 
indutora da isquemia para aumentar a resisténcia a outro episodio de isquemia estado descritos no Capitulo 3. 

As consequéncias da isquemia dependem de varios fatores: (1) extensao da area isquémica e sua localizacao; (2) velocidade 
de instalagdo (subita ou lenta); (3) existéncia de circulacdao colateral; (4) sensibilidade dos tecidos atingidos a hipoxia ou a 
anoxia. 

Em geral, quanto mais extensa, mais grave é a isquemia (p. ex., no miocardio). No entanto, isquemia em pequena area no 
sistema de condugdo cardiaco pode levar a arritmias graves e até morte, assim como pequena isquemia cerebral em centros 
nervosos essenciais pode ser fatal ou deixar sequelas graves. Isquemia extensa em um membro, ao contrario, pode ter lesdes 
minimas pelo restabelecimento da circulagdo por meio de anastomoses vasculares. 

Isquemia subita no cérebro pode provocar perda de consciéncia; se transitéria, ha recuperagao da consciéncia logo apds o 
restabelecimento do fluxo sanguineo, como ocorre em arritmias cardiacas que resultam em queda abrupta do débito cardiaco: o 
paciente perde a consciéncia, mas se recupera quando a circulagdo volta ao normal. A perda de consciéncia deve-se a queda 
rapida no suprimento de glicose e O». Oclusdo abrupta de um ramo coronariano provoca isquemia em certa area do miocardio e 
pode causar morte stibita, antes mesmo de apareceram lesdes morfoldgicas. E importante considerar que, mesmo que nao haja 
les6es estruturais durante a isquemia, pode haver alteragdes moleculares e/ou funcionais. 

Quando um 6rgao ou parte dele é submetido a isquemia de instalacdo lenta e progressiva, o fornecimento de nutrientes é 
reduzido e os tecidos procuram adaptar-se a nova situagdo: aparecem degeneragoes (degeneracao hidrdépica), as células tendem 
a hipotrofiar-se e o numero delas se reduz, geralmente por apoptose; ha também aumento da producao de matriz extracelular, 
instalando-se fibrose em graus variaveis. Quando existe aterosclerose nas corondrias, por exemplo, o miocardio sofre tais 
alteragdes, e o Orgdo torna-se hipotrdfico, mostrando aumento da matriz extracelular e hipotrofia das miocélulas 
(miocardioesclerose). 

Na isquemia generalizada, como nos estados de choque, varios orgaos ficam afetados simultaneamente, por causa da 
faléncia sistémica do sistema circulatério em manter a perfusdo tecidual. Em consequéncia, diversos 6rgdos apresentam les6es 
que se instalam em tempos diferentes e em localizagées distintas, dependendo da maior ou menor resisténcia a hipoxia e a 
andxia dos tecidos comprometidos. Células metabolicamente muito ativas sao mais sensiveis (p. ex., neurdnios, células do 
miocardio, epitélio renal, hepatécitos etc.), enquanto outras (p. ex., células do tecido conjuntivo) sdo mais resistentes. Na fase 
avancada do choque, por exemplo, aparece necrose hepatica centrolobular, porque a regido centrolobular é naturalmente menos 
oxigenada; no encéfalo, as zonas de necrose surgem sobretudo nas areas limitrofes dos territ6rios das artérias cerebrais, onde a 
perfusdo é naturalmente menor. 


Infarto 


Infarto é uma drea localizada de necrose isquémica, por interrupcao do fluxo sanguineo arterial ou venoso. Infarto pode ser 
branco ou vermelho (hemorragico). 

Infarto branco é aquele em que a regido afetada fica mais clara (branca ou amarelada) do que a cor normal do orgao. Infarto 
branco é causado por obstrucdao arterial em territérios sem ou com escassa circulagdo colateral. Em 6rgaos ou territdrios 
supridos por ramos colaterais, estes podem evitar lesdes isquémicas, especialmente se formados por tecidos que, naturalmente, 
resistem mais a hipoxia ou a anoxia. Em 6rgaos com circulagdo terminal ou com poucos ramos colaterais, obstrugdo arterial, 
especialmente em situagdes de aumento da demanda de oxigénio, queda abrupta da pressao arterial, choque ou anemia, resulta 
em infarto branco. E 0 que acontece tipicamente no coracao, no encéfalo, nos rins e no baco. 

No infarto vermelho, a regido comprometida adquire coloragdo vermelha em razao da hemorragia que se forma na area 
infartada. Infarto vermelho, que pode ser causado por obstrugdao tanto arterial como venosa, ocorre caracteristicamente em 


orgaos com estroma frouxo (p. ex., pulmdes) e/ou com circulacdo dupla ou com rica rede de vasos colaterais. Obstrugdo de uma 
artéria em 6rg4o cujos ramos colaterais podem manter o suprimento sanguineo nao causa necrose isquémica. E 0 que acontece 
nos pulmGes: em pessoas sem problemas prévios, a circulagao pelas artérias br6nquicas é suficiente para manter a viabilidade 
do parénquima pulmonar quando ha obstrucao da artéria pulmonar (quase sempre por embolia). No entanto, se o individuo tem 
insuficiéncia cardiaca, com hiperemia passiva e aumento da pressdo venosa, somente o fluxo sanguineo pelas artérias 
brénquicas nao é mais suficiente para garantir a irrigacdo necessdria; se ha obstrucdo da artéria pulmonar, surge infarto 
pulmonar. Como o pulmao é 6rgao muito frouxo e o sangue continua chegando pelas artérias br6nquicas, a area de infarto 
torna-se hemorragica. Clinicamente, os pacientes com infarto pulmonar apresentam dificuldade respiratéria (dispneia), dor 
toracica e tosse com expectoracdo sanguinolenta (escarros hemoptoicos) por causa da necrose hemorragica no parénquima 
pulmonar. 

Nos intestinos, o infarto também é hemorragico, tanto por obstruc¢ao arterial como venosa. Obstrugdo de um ramo da artéria 
mesentérica (por ateroma, trombose ou embolia) leva a isquemia e necrose no territ6rio correspondente, a qual continua 
recebendo sangue por outro ramo das arcadas mesentéricas. Obstrugdo venosa, por trombose, compressdo (como acontece em 
hérnias estranguladas) ou torgdo do pediculo vascular (encontrada no volvulo), também causa infarto intestinal vermelho. 
Torg¢ao do pediculo vascular comprime artérias e veias; por terem parede mais fina, as veias sofrem mais os efeitos da 
compressao e podem sofrer oclusdo da luz, gerando congestdo antes da interrupcdo do fluxo sanguineo. Torgao de pediculo 
pode acontecer também no ovario, no testiculo e em tumores pediculados (p. ex., pdlipos), o que causa infarto vermelho. 
Obstrucdo arterial em 6rgao com circulacdo unica também pode resultar em infarto vermelho: se 0 trombo ou émbolo que 
causou o infarto sofre lise (espontanea ou terapéutica), o fluxo sanguineo é restabelecido e o sangue inunda a regiao infartada 
(infarto secundariamente hemorragico). 

Para ilustrar a evolucdo do infarto, no Quadro 9.1 estéo resumidas as alteracgdes microscépicas observadas no infarto do 
miocardio, desde a sua instalagao até a sua cicatrizacdo. 


Consequéncias | Evolugao 

As consequéncias e a gravidade dos infartos dependem da sua extensdo e do 6rgao comprometido. Muitos infartos podem 
ser fatais, como os infartos do miocdardio, do encéfalo e dos intestinos; podem também passar despercebidos, como acontece em 
infartos renais ou esplénicos ou até mesmo em pequenos infartos do miocardio. 

No sistema nervoso, infartos no tronco encefalico podem ser fatais por comprometerem dreas vitais, como o centro 
cardiorrespiratério; mais frequentemente, os infartos cerebrais comprometem a via piramidal e deixam sequelas motoras. 
Infartos do miocardio também sdo potencialmente graves, pois podem levar a morte por insuficiéncia cardiaca, arritmias e 
outras complicagdes. Necrose isquémica nos membros inferiores causada por aterosclerose grave e complicada, mais comum 
em individuos diabéticos, evolui para gangrena, que é a principal causa de amputacao desses membros em adultos. Infartos 
esplénicos extensos (autoesplenectomia, como acontece na anemia falciforme) cursam com alteragdes hematoldgicas 
decorrentes da hemocaterese deficiente ou com complicac6es infecciosas (sepse). Infartos renais podem manifestar-se com dor 
lombar e hematuria, mas geralmente sao pouco extensos para levar a insuficiéncia renal. Infartos intestinais manifestam-se com 
quadro de abdome agudo e tém alta letalidade. A gravidade de infarto nos pulmoes esta relacionada com a embolia pulmonar e 
foi comentada anteriormente. 


Aspectos morfolégicos 


Em geral, os infartos apresentam-se como lesao de forma piramidal (ou em cone), tendo o vértice em 
correspondéncia com o local da obstrug¢ao vascular e a base na regiao periférica. Tal configuragdo ¢€ bem 
caracteristica em infartos de rins, bago e pulmdes. Em outros locais, a forma do infarto é irregular. 

Infartos brancos tém cor mais clara do que a do Orgao nao lesado, assumindo coloragao branco-amarelada 
caracteristica (Figura 9.26A e C). Nas margens do infarto, muitas vezes se forma um halo hiperémico- 
hemorragico. Infartos recentes fazem discreta saliéncia na superficie do 6érgao. Com a reabsorgao dos tecidos 
necrosados e a cicatrizagao subsequente, a regiao de infarto retrai-se; quando totalmente cicatrizada, forma-se 
uma cicatriz com retragdo na superficie (Figura 9.26B). No sistema nervoso central, infartos brancos aparecem 
como areas de amolecimento pelo carater liquefativo da necrose. Tais infartos curam-se por reabsorgao do 
material necrdtico por macrdfagos; a reparagao é feita pela proliferagcado de astrdcitos que ocupam o lugar do 
tecido necrosado (gliose). 
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Figura 9.26 A. Infartos brancos, recentes, no rim. Notar halo de hiperemia (setas) delimitando as areas 
hrancacentes de infarto. B. Infartos antigos no rim, representados por cicatrizes retrateis, que formam depressdes 
irregulares (setas). C. Infarto branco recente do bago, evidenciado por coloragao brancacenta na superficie de 
corte. 


Infartos vermelhos nos pulmdes tém forma piramidal (Figura 9.27); nos intestinos, a forma é irregular. Em 
qualquer caso, o material necrdtico tem cor vermelho-escura, pela mistura dos restos celulares com o sangue 
extravasado. 

Nem sempre é€ possivel diagnosticar macroscopicamente um infarto muito recente, pois a alteragdes 
macroscopicas dependem de certo tempo entre a ocorréncia da necrose e o momento da sua observacao. Se um 
individuo tem um infarto do miocardio que o leva a morte em poucas horas, 0 exame do coragao pode nao 
detectar a existéncia da lesdo isquémica. Tomografia por emissao de positrons 6 capaz de detectar mais cedo 
defeitos no metabolismo da glicose em areas isquémicas do miocardio e indicar se a lesao é potencialmente 
reversivel ou nao. 

Microscopicamente, o achado principal dos infartos é a necrose isquémica, que caracteristicamente é do tipo 
necrose por coagulagao. Novamente aqui, vale o principio de que 0 aparecimento das alteragdes microscépicas 
da necrose também depende de certo tempo. Minutos ou poucas horas depois do infarto, podem nao ser 


encontradas as alteragdes que caracterizam a necrose. Nos infartos hemorragicos, 0 material necrético fica 
misturado com sangue. Se o individuo sobrevive ao infarto, nos dias e semanas seguintes surgem os 
mecanismos de reparo, conforme discutido no Capitulo 8. 


Figura 9.27 Infarto vermelho no pulmao. Lesdao triangular com a base voltada para a pleura, de cor vermelho- 
escura (Sangue coagulado misturado com parénquima destruido). 


Quadro 9.1 Evolugao das alteragdes microscdpicas no infarto do miocardio. 


Tempo apos isquemia 


1a6h 


6ai8h 


18a 24h 


24a72h 


4ai14 dias 


14a 21 dias 


4a7 semanas 


Alteragées microscoépicas 


Miocélulas cardiacas com bandas de contracao; falha na reducao do 
NBT (nitroblue tetrazolium); diminuigao na coloragao com fucsina 


Necrose por coagulacao (caridlise, acidofilia do citoplasma e perda de 
estriagdes); bandas de contragao na regiao periférica; focos de 
hemorragia; inicio de infiltragao de neutrdfilos 


Persisténcia da necrose por coagulagao; bandas de contragao sao vistas 
na periferia da lesao 


A necrose completa-se com extensa caridlise; intensa infiltragao de 
leucocitos, com predominio de neutrofilos, mas com algumas células 
mononucleadas 


O infiltrado inflamatorio passa a ser predominantemente de 
mononucleares, com numerosos macrofagos e numero 
progressivamente crescente de linfécitos; inicio de neoformagao 
vascular e de deposicao de matriz extracelular (tecido de granulagao, 
inicio do processo cicatricial) 


A neoformagao vascular torna-se menos evidente e, junto coma 
deposicao de matriz extracelular e a sintese de colageno, iniciaa 
formagao da cicatriz 


Aumento progressivo da deposi¢ao de colageno tipo I, com redugao do 
numero de vasos neoformados; inicio de remodelagao da cicatriz, com 
retracgao cicatricial 


Os infartos evoluem para cura com cicatrizagdo (ou gliose, no sistema nervoso central), que pode ser completa, resultando 
em cicatriz retratil, ou incompleta, com formacao de cistos (mais comuns no SNC). Sendo areas desvitalizadas, os infartos 
podem complicar-se com colonizacao e proliferacdo de bactérias, originando abscessos ou gangrena. No infarto intestinal, é 
frequente gangrena por crescimento de microrganismos anaerdbios da microbiota endégena se a lesdo nao é removida 


cirurgicamente. 


Edema 


Edema é 0 acuimulo de liquido no intersticio ou em cavidades pré-formadas do organismo. O liquido intersticial (na matriz 
extracelular, ou MEC), que se origina da filtragdéo do sangue na parte arterial dos capilares, circula entre as células e retorna a 
circulagdo sanguinea por reabsorcao no lado venoso dos capilares ou pelos vasos linfaticos. A produgdo, a circulagdo e a 
reabsorcao do liquido intersticial dependem de forgas geradas na microcirculagaéo e na MEC, conhecidas como forgas de 
Starling, resumidas na Figura 9.28. Sao elas: (1) pressdo hidrostatica do sangue (PHs), que forga a filtracao; (2) pressao oncdtica 
do plasma (POp), gerada por macromoléculas circulantes; esta tem sentido oposto a PHs; (3) pressdo hidrostatica e pressdo 
oncotica da MEC (PHm e POm), ambas muito menores em condicdes normais, mas que podem aumentar se a quantidade de 
liquido intersticial aumenta. Considerando tais componentes, a formacdo e a reabsorcao do liquido intersticial dependem de 
forcas definidas pela equacdo: forca de filtragdo ou forga de reabsorgao = (PHs-PHm) — (POp-POm). No lado arterial dos 
capilares, a PHs é maior do que a POp, e as pressdes da MEC sao muito menores do que as do sangue; a equacdo mostra uma 
forca positiva, que é a forga de filtragao do plasma para a MEC. No lado venoso dos capilares, a PHs é menor do que a POp, 
resultando em uma forga de reabsorgao que forga o liquido a voltar para a circulagdo sanguinea. A pressdo hidrostatica no lado 
arterial da microcirculagao é prdxima da do lado venoso (mas sempre maior do que a POp), e é influenciada pela intermiténcia 
da abertura dos esfincteres pré-capilares: quando estes se fecham, nos capilares a jusante a PHs se reduz muito, facilitando a 
reabsorcao, enquanto nos capilares cujos esfincteres estao abertos predomina a filtragdo (Figura 9.28). 

A forga de filtracao gera um filtrado que contém agua, eletrdlitos e pequenas moléculas (carboidratos, aminoacidos, acidos 
graxos e outras moléculas de baixo peso molecular) que passam junto com a agua nos espacos interendoteliais; macromoléculas 
Passam em pequena quantidade através de poros endoteliais e de transcitose, varidveis em diferentes tecidos. As 
macromoléculas do filtrado, juntamente com outras originadas na MEC, sao reabsorvidas pelos vasos linfaticos, que possuem 
parede fenestrada e poros endoteliais; a pressdo negativa nos canais linfaticos e a presenca de valvulas nesses vasos permitem a 
drenagem do liquido em excesso e o carreamento de macromoléculas livres no liquido intersticial. O transito de 
macromoléculas da MEC para os vasos sanguineos depende de mecanismos ativos ou facilitados de transporte através da parede 
capilar ou de poros endoteliais. 


Linfatico 


Reabsor¢ao 


Filtragao 


PHs>POp POp>PHs 


Figura 9.28 Esquema da microcirculagao, indicando a origem e o destino do liquido intersticial e as forgas de Starling. PHs: pressao 
hidrostatica do sangue; PHt: pressao hidrostatica da matriz extracelular; Pop: pressdo oncotica do plasma; POt: pressdo oncotica da 
matriz extracelular. 


Em cavidades, 0 acumulo de liquido e suas caracteristicas sdo facilmente perceptiveis: trata-se de transudato 
tipico, com aspecto citrino. Na MEC, 0 edema provoca sua expansao, causando aumento de volume na regiao 
edemaciada. Isso é facilmente evidenciado em edemas localizados na pele: apds picada de um inseto, forma-se 
edema e surge uma lesdo elevada (papula). O popular “galo”, por agao de traumatismo onde a pele é mais 
frouxa, € um bom exemplo de expansao de volume de tecidos edemaciados. A consisténcia do local edemaciado 
varia com as cCaracteristicas do liquido acumulado: se transudato, o tecido fica mais mole, facilmente 
compressivel; se exsudato, a area afetada tem consisténcia mais firme e € menos compressivel. Na pele 
edemaciada, 0 acumulo de liquido pode ser identificado por compressao digital, que resulta em uma depressao 
que demora a voltar ao normal: € o classico sinal do cacifo (Figura 9.29), utilizado pelos profissionais de satide 


para identificar edema na pele. 

Ao exame microscépico, no local edemaciado observa-se ampliagado da MEC evidenciada pela separagao das 
células e dos componentes fibrosos da matriz (Figura 9.30). Nos pulmées, o liquido acumula-se primeiro nos 
septos alveolares (edema intersticial); se a causa persiste, o liquido inunda os alvéolos (edema alveolar classico), 
nos quais aparece material acidéfilo e homogéneo ocupando os espacos aéreos (Figura 9.31). 


Sinal do cacifo para identificar edema. A. Compressdo rapida com o polegar, que provoca 
deslocamento do liquido intersticial. B. Apdos a retirada do dedo, permanece uma depressao (sinal do cacifo). 
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Edema no miocardio em caso de miocardite por meningococo. As setas indicam o intersticio 
alargado por edema (exsudato), dissociando as miocélulas. 
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Figura 9.31 Corte histologico de pulmao de paciente falecido com edema pulmonar. Os alvéolos estao 
preenchidos por transudato, que aparece como material homogéneo e acidofilo (*). 


O liquido acumulado na MEC ou em cavidades pré-formadas pode ser de dois tipos. Transudato é o liquido constituido por 
agua e eletrdlitos e pobre em células e proteinas (sua densidade < 1.020 g/mfé); é encontrado em edemas originados por 
desequilibrio nas forgas de Starling, com maior filtragdo do que a capacidade de reabsorgao dos capilares sanguineos e 
linfaticos. Exsudato é o liquido rico em proteinas e/ou células inflamatérias (densidade > 1.020 g/m@); é formado quando a 
permeabilidade vascular esta aumentada, como acontece em inflamac6es, traumatismos na microcirculagdo e vasos 
malformados no interior de neoplasias. 

O edema pode ser localizado ou generalizado (anasarca). Nomes especiais sao utilizados para identificar edemas em 
cavidades naturais. De modo geral, utiliza-se o prefixo hidro seguido da palavra que indica a cavidade. Assim: hidroperit6nio 
(ou ascite), hidropericardio, hidrotorax, hidrartro, hidrocele (cavidade escrotal) etc. 


Etiopatogénese 

A patogénese do edema esta relacionada com as forg¢as que regulam o transporte de liquidos entre os vasos e o intersticio. 
Edema resulta de quatro mecanismos, que as vezes atuam ao mesmo tempo: (1) aumento da pressdo hidrostatica vascular; (2) 
reducdo da pressdo oncotica do plasma; (3) aumento da permeabilidade vascular; (4) bloqueio da circulagao linfatica. Para 
facilitar a compreensao desses fatores, serdo comentados, separadamente, os edemas localizados e os generalizados. 


Edema localizado 


Edema localizado resulta de causas locais que alteram as forcas de Starling ou que interferem com a drenagem linfatica. 


Edema por aumento da permeabilidade vascular 


O melhor exemplo é 0 edema em inflamacdes agudas. O aumento da permeabilidade vascular ocorre predominantemente 
nas vénulas, pela acao de mediadores inflamatérios. Com isso, ha saida de macromoléculas para o intersticio, as quais 
aumentam a pressdo oncotica na MEC e favorecem a passagem de mais liquido para o intersticio. Edema inflamatério por 
agressOes que liberam substancias vasodilatadoras, como ocorre em queimaduras, traumatismos fisicos, reagdes alérgicas ou 
picadas de inseto, surgem rapidamente e sao pobres em células, razao pela qual sdo mais moles e mais compressiveis do que 
aqueles provocados por agressOes que induzem grande exsudagao celular e de fibrina; fibrina depositada na MEC aumenta a 
consisténcia local. No teste intradérmico para diagnostico de alergia, a resposta ao alergénio forma uma papula avermelhada, 
compressivel, mais mole; no teste tuberculinico, a reacdo positiva manifesta-se como uma papula também avermelhada, mas 


tipicamente endurecida (papula indurada) porque ha exsudato celular abundante e exsudagao de fibrina. 

O edema angioneurotico tem carater hereditario, localiza-se em labios, pavilhao auricular e glote e caracteriza-se por surgir 
rapidamente apds exposicao a um alergénio, embora a reacdo nao seja mediada por IgE. Pacientes com esse tipo de edema tém 
deficiéncia congénita no inibidor do C1 do complemento; pequena quantidade de imunocomplexos formados é suficiente para 
ativar 0 Cl, que, ndo sendo inibido, ativa 0 C4 e o C2, com liberacdo de C2a, 0 qual produz aumento da permeabilidade 
vascular. 


Edema por aumento da pressdao hidrostatica sanguinea 


Causado por aumento da pressdo intravascular em veias e vénulas, pode ser localizado ou generalizado. No primeiro caso, o 
aumento é causado por obstrucdo de veias por trombos ou compressdo extrinseca, ou por insuficiéncia de valvulas venosas 
(como em varizes); no segundo, por aumento da pressao venosa sistémica por insuficiéncia cardiaca direita. Com obstrucao 
venosa, 0 territdrio drenado apresenta hiperemia passiva e edema. O aumento da pressdo venosa sobrep6e-se a forca de 
reabsorcao da pressao oncotica do plasma; se o aumento do liquido intersticial ndo é drenado pela circulacao linfatica, surge 
edema. Trata-se de transudato tipico, que é pobre em proteinas e compressivel, com sinal do cacifo bem evidente. O edema de 
membros inferiores é influenciado pela gravidade: aparece (ou piora) no fim do dia (edema vespertino) porque o paciente 
permanece por longo periodo em pé e melhora depois que o individuo coloca os membros inferiores em posi¢ao horizontal, ao 
se deitar; ao acordar, 0 paciente percebe que o edema se reduziu ou mesmo desapareceu. A posic¢ao horizontal do corpo 


favorece o retorno venoso, diminuindo a pressdo venosa periférica. 


Edema por redugao da drenagem linfatica 

Obstrugdo de vasos linfaticos causa edema na regido drenada pelos vasos obstruidos (edema linfatico ou linfedema). O 
linfedema tem algumas caracteristicas: (1) é mais duro, pois a falta de drenagem de proteinas do liquido intersticial aumenta a 
consisténcia do tecido; (2) linfedema evolui com deposicdo de matriz extracelular estimulada por proteinas acumuladas, razdo 
pela qual é comum haver fibrose nos territdrios com edema linfatico crénico. Nos membros inferiores, 0 linfedema crénico 
aumenta muito o volume, a espessura e a consisténcia da pele, que se torna dura e pregueada. O membro espessado, com pele 
dura, lembra membro de elefante, razao pela qual chama-se elefantiase 0 aumento exagerado dos 6rgdos acometidos por edema 
linfatico cr6nico (Figura 9.32). 

Muitas sao as causas de obstrucdo de vasos linfaticos: (1) paniculites bacterianas de membros inferiores (erisipela) podem 
obstruir os vasos linfaticos e provocar linfedema acentuado (elefantiase); (2) infiltragao neoplasica (“linfangite” carcinomatosa) 
é responsavel pelo classico aspecto de linfedema cutaneo (aspecto em “casca de laranja”) no carcinoma inflamatério da mama; 
(3) no tratamento de neoplasias malignas, a retirada de linfonodos regionais (p. ex., tratamento de cancer); linfedema no braco 
de mulheres apds mastectomia por carcinoma da mama com retirada dos linfonodos axilares é relativamente frequente; (4) 
tratamento radioterapico causa bloqueio linfatico por inflamagdo actinica com fibrose que comprime e atrofia os vasos 
linfaticos; (5) parasitos no interior de vasos linfaticos (p. ex., filariose - Wuchereria bancrofti), em que as filarias obstruem os 
linfaticos e causam elefantiase nos membros inferiores e no escroto. 

Conhecidos os mecanismos gerais de formagdo de edemas localizados, a seguir serao comentados dois exemplos mais 
importantes. 


Edema pulmonar 

Edema pulmonar ocorre quase sempre por aumento da pressao nas veias pulmonares e/ou por aumento na permeabilidade 
capilar. Aumento subito de pressdo nas veias pulmonares ocorre em casos de faléncia cardiaca aguda, sobretudo por infarto do 
miocardio, lesdes valvares e miocardites extensas. Nesses casos, ocorre aumento rapido da pressdo nas veias pulmonares, 
levando a passagem de liquido para os alvéolos. Os pacientes apresentam insuficiéncia respiratéria, com dispneia intensa e 
eliminagdao de fluido espumoso e réseo (porque contém sangue), pela boca; tal quadro pode ser fatal. Edema pulmonar crénico 
acompanha insuficiéncia cardiaca esquerda e todas as condigdes que aumentam a pressao nas veias pulmonares (p. ex., estenose 
ou insuficiéncia da valva mitral). Edema por aumento da permeabilidade capilar ocorre em inflamacdes pulmonares agudas ou 
sistémicas (choque séptico) e em algumas agressdes, como politraumatismo ou aspiracao pulmonar (ver adiante, dano alveolar 
difuso). 


Ascite na hipertensao portal 


Obstrugao do fluxo do sangue na veia porta aumenta a pressdo hidrostatica a montante, que provoca acumulo de liquido na 
cavidade peritoneal (ascite). Hipertensao portal de qualquer etiologia pode acompanhar-se de ascite e esplenomegalia por causa 


de hiperemia passiva, que é mais acentuada nos casos de hipertensao mais grave e naqueles que se acompanham de disfuncao 
hepatica. Varias causas promovem hipertensdo portal: (1) trombose das veias hepaticas (sindrome de Budd-Chiari, hipertensao 
portal pés-sinusoidal); (2) cirrose hepatica, que causa hipertensdo sinusoidal e pré-sinusoidal, por causa da fibrose difusa e da 
formacgao de nddulos de regenerag¢do que comprimem e obstruem a circulacdo hepatica; (3) fibrose hepatica na forma 
hepatesplénica da esquistossomose, em que existe fibrose portal exuberante acompanhada de neoformagao vascular; os 
mecanismos da hipertensdo portal nessa doenca ndo sao bem conhecidos, mas sdo aventados amputacao de ramos portais pela 
inflamagdo granulomatosa e aumento da pressdo por ampliagdao do leito vascular; (4) obstru¢ao da veia porta por trombose e, 
mais raramente, por compressao extrinseca ou infiltragao de tumores. A ascite na fibrose hepatica esquistossomotica é discreta e 
nao acumula grande volume, além de nao ser geralmente progressiva, ja que a funcdo hepatica mantém-se conservada; se o 
paciente tem sangramento por ruptura de varizes esofagicas, surge lesdo hepatocitaria por hipovolemia, podendo a ascite 
agravar-se devido a hipoalbuminemia. Na cirrose hepatica, a ascite é mais grave e progressiva; a maior gravidade deve-se a 
intensidade da hipertensdo portal, a hipoalbuminemia causada pela insuficiéncia hepatica e ao acionamento do mecanismo 
renina-angiotensina-aldosterona (ver adiante). Na obstrucdo das veias hepaticas, como na sindrome de Budd-Chiari, a ascite 
tende a ser mais intensa, pois ha comprometimento do parénquima hepatico. 
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Figura 9.32 Linfedema. A. Paciente com obesidade morbida e erisipela de repetigao. Elefantiase assimétrica, com predominio no 
membro inferior direito. Pele da perna direita hipertréfica, com aspecto em “casca de laranja”. Hiperemia passiva bilateral, com 
acentuada pigmentagao da pele (hemossiderose) das pernas e dos pés. B. Escroto. Linfedema secundario a linfadenectomia inguinal. 
Pele muito espessada, com superficie granulosa (aspecto de “casca de laranja”). De cada lado da bolsa escrotal, estéo os testiculos 
retirados. C. Ao microscdpio, vé-se acentuada hiperplasia da epiderme e fibrose na derme. 


Edema generalizado 

Em algumas situagées (p. ex., insuficiéncia cardiaca, hipoproteinemia etc.), o edema tende a ser generalizado desde o seu 
inicio. Em outras, um edema inicialmente localizado pode acionar mecanismos de compensacao que acabam por generalizar o 
processo, provocando redistribui¢cdo dos liquidos no corpo e aumento do liquido intersticial na maioria dos 6rgaos. 


Edema na insuficiéncia cardiaca 

Insuficiéncia cardiaca direita acompanha-se de edema, que no inicio se localiza nos membros inferiores, mas tende a 
generalizar-se e a acompanhar-se de hidropericardio, hidrotérax e ascite, culminando em anasarca. Além do aumento 
generalizado da pressdo hidrostatica sanguinea pela dificuldade do retorno venoso sistémico, a generalizagao do edema deve-se 
também a ativagdo de mecanismos reguladores que tentam restaurar a volemia, diminuida pela saida de liquido para o 
intersticio. A saida de liquido dos vasos reduz o retorno venoso e diminui o débito cardiaco, reduzindo a pressdo nas arteriolas 
aferentes dos glomérulos, onde células produtoras de renina sao estimuladas e liberam essa protease na circulacdo (Figura 9.3). 
A renina age sobre 0 angiotensinogénio, originando a angiotensina I; esta sofre agdo da enzima conversora da angiotensina 
(ECA, presente sobretudo no endotélio pulmonar), convertendo-a em angiotensina II. A angiotensina II tem acao 
vasoconstritora e induz a liberacdéo de aldosterona pelas suprarrenais. A aldosterona atua nos tubulos renais aumentando a 
reabsorcao de sddio, que retém mais agua na circulacao renal por efeito osmdtico e aumenta a osmolaridade plasmatica, que é 
sentida em neurdnios osmorreceptores do hipotalamo que estimulam a liberacaéo do horm6nio antidiurético. Este atua nos 
tubulos renais aumentando a reabsorcao de agua por meio do aumento na sintese e na translocagdo de aquaporinas para a 
membrana basolateral do epitélio tubular. Desse modo, ao tentar recuperar a volemia o organismo agrava o edema porque a 
causa inicial (desequilibrio das forcas de Starling) permanece e o liquido tecidual tende a aumentar. Tal processo entra em um 
circulo vicioso, e o edema tende a progredir até anasarca. O mecanismo de generalizagao do edema cardiaco pelo sistema 
renina-angiotensina-aldosterona ocorre também em todos os edemas generalizados. 


Edema na hipoproteinemia 
Reducao acentuada na quantidade de proteinas plasmaticas, em geral por diminuicgdo da albumina, acompanha-se de edema 


generalizado. Hipoalbuminemia reduz a pressdo oncotica do plasma, diminuindo a reabsor¢ao do fluido intersticial, que se 


acumula de modo sistémico. Como comentado no edema da insuficiéncia cardiaca, a retengao de liquido nos tecidos diminui a 
volemia, 0 que ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, contribuindo para agravar 0 edema. Sao causas comuns de 
edema por hipoproteinemia desnutricado proteico-energética grave, hepatopatias que reduzem a sintese de albumina (p. ex., 
cirrose) e perda excessiva de albumina nas fezes, como acontece nas enteropatias perdedoras de proteinas ou na urina em 
algumas doengas renais, sobretudo quando existe sindrome nefrética, em que ocorre aumento da permeabilidade glomerular a 
macromoléculas. 


Edema renal 


Em muitas doengas renais (p. ex., glomerulonefrites agudas, nefropatias com sindrome nefrotica etc.), edema generalizado é 
frequente, sendo mais acentuado e mais precoce na face. Na glomerulonefrite aguda, o edema resulta do que se denomina 
desequilibrio glomérulo-tubular: reducao da filtrag¢ao glomerular com manuteng¢do da reabsor¢ao tubular, promovendo retengao 
de agua e sddio. Por equilibrio osmético, 0 sddio difunde-se na matriz extracelular e aumenta a retengdo de agua nesse 
compartimento, agravando o edema. Na sindrome nefrotica, perda intensa de proteinas na urina resulta em hipoproteinemia, o 
que provoca queda acentuada da pressdo oncotica do plasma, desequilibrando as forcas de Starling. Iniciado 0 edema, ele se 
agrava por ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como descrito anteriormente. 


Edema por mecanismos complexos e pouco conhecidos 

Alguns edemas localizados ou generalizados tém mecanismo de formacao que nao pode ser explicado totalmente pelas 
causas até agora descritas. Na dengue hemorrdgica e na sindrome do choque da dengue, existe exsudagdo consideravel de 
plasma para a MEC, as vezes em tempo muito curto. A participacgdo de substancias que aumentam a permeabilidade vascular 
originadas de mastécitos ou da ativacdo do complemento, admitida até recentemente, parece nado ser suficiente ou essencial. 
Estudos recentes mostram que agressdo ao endotélio por anticorpos de reagdo cruzada poderia induzir aumento de poros 
endoteliais, facilitando a saida de plasma. 

O edema pulmonar das alturas, 0 edema pulmonar neurogénico e o edema pulmonar que acompanha superdose de 
narcoticos (heroina, morfina) também tém patogénese obscura. No edema das alturas, que ocorre em individuos jovens e nao 
adaptados que sobem a grandes altitudes (acima de 3.000 m), parece que a hipdxia causa vasoconstricao em alguns ramos da 
artéria pulmonar e aumento do fluxo sanguineo (com aumento da pressao de filtragdo) em outros capilares nado supridos por 
esses vasos. No entanto, a existéncia de predisposicdo genética a esse tipo de edema levanta a hipdtese de que outros 
mecanismos ligados a resposta das células endoteliais e epiteliais a hipdxia possam participar do edema (ha aumento na 
produgao do VEGF, que aumenta a permeabilidade vascular). No edema pulmonar neurogénico secundario a lesdes do sistema 
nervoso central (principalmente traumatismo mecdanico), admite-se haver forte estimulagao simpatica, o que resulta em aumento 
do fluxo sanguineo pulmonar e redug¢ao na complacéncia do ventriculo esquerdo, aumentando a pressao hidrostatica na 
microcirculagao pulmonar. O edema por dose elevada de heroina parece resultar de aumento da permeabilidade vascular 
pulmonar por mecanismo ainda desconhecido. Edema pulmonar pode ocorrer também por picada de escorpido. Nesse caso, 0 
edema parece dever-se tanto a componente cardiogénico como a aumento da permeabilidade vascular induzida pelo veneno 
escorpidnico. 


Choque 


Choque é 0 distuirbio hemodindmico agudo e sistémico caracterizado pela incapacidade do sistema circulatorio de manter 
d pressdo arterial em nivel suficiente para garantir a perfusdo sanguinea ao organismo, o que resulta em hipoxia generalizada. 

A manutengao da pressao arterial e da pressdo de perfusdo tecidual depende de trés componentes: (1) bomba cardiaca, que 
impulsiona o sangue nos vasos; (2) volume de sangue circulante; (3) compartimento vascular. Em condicgdes normais, a 
quantidade de sangue ejetado na circulagdo ocupa 0 compartimento vascular de modo a exercer tensdo na parede dos vasos 
suficiente para manter a pressdo arterial e a perfusdo dos tecidos. Com base nesses elementos, 0 choque pode ser provocado por: 
(1) faléncia da bomba cardiaca (choque cardiogénico); (2) reducdo da volemia (choque hipovolémico); (3) aumento do 
compartimento vascular (choque distributivo); (4) faléncia no enchimento do ventriculo esquerdo (choque obstrutivo). 


Etiopatogénese 


O estado de choque pode ser provocado por intimeras causas, que atuam por mecanismos diversos. 


Choque hipovolémico 


E causado por reducao aguda e intensa do volume circulante, por perda de liquidos, devido a: (a) hemorragia grave, vomitos 


e diarreia; (b) perda cutanea (p. ex., queimaduras); (c) passagem rapida de liquido do meio intravascular para a MEC (como na 
dengue, devido a perda de fluidos na microcirculacao); (d) causas menos frequentes, como retencdo de grande quantidade de 
liquido na luz intestinal devido a ileo paralitico (Figura 9.33). 


Choque cardiogénico 

Surge por insuficiéncia cardiaca aguda, especialmente do ventriculo esquerdo, que resulta em incapacidade do coracdo em 
bombear o sangue para a circula¢gdo sistémica. Para ocorrer choque cardiogénico, deve haver perda da massa miocardica de pelo 
menos 40% e reducdo da capacidade de ejecdo ventricular acima de 80%. As principais causas sao infarto agudo do miocardio e 
miocardites agudas; menos frequentemente, ruptura de valvas cardiacas (p. ex., endocardite infecciosa) ou de musculo papilar. 


Choque distributivo 

Deve-se a vasodilatacao arteriolar periférica que resulta em queda da resisténcia vascular periférica, inundagao de capilares 
e redugao drastica do retorno venoso. Exemplo tipico, embora nao tao frequente, é o choque anafilatico, em que ha liberacao 
rapida de histamina que provoca vasodilatagdo arteriolar, queda rapida da pressao arterial, inundacao do leito capilar e 
diminui¢ao do retorno venoso (Figura 9.34). Nesse grupo esta também o choque séptico, causado por resposta sistémica que 0 
organismo monta contra invasores bioldgicos (infeccgdes) ou por lesdes teciduais causadas por agentes fisicos ou quimicos, cuja 
patogénese é complexa e ainda mal compreendida. O choque séptico é incluido como choque distributivo porque ocorre 
vasodilatagdo na microcircula¢ao induzida por resposta inflamatoria sist@émica que inicia o disturbio hemodindamico. 
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Figura 9.33 Choque hipovolémico. Quando ha perda consideravel de liquido, caem a pressdao arterial e a perfusdo tecidual, levando 
ao choque. Com a hipoxia tecidual, aumentam ADP, adenosina e acido latico, que induzem a liberagado de mediadores que abrem a 
circulagao terminal (arteriolas e capilares), reduzindo o retorno venoso e a perfusao tecidual, criando um circulo vicioso que agrava o 
choque. No lado direito da figura, estao representados os mecanismos de adaptagao que sao acionados na tentativa de compensar a 
perda de liquidos. 


O choque séptico faz parte da sindrome da resposta inflamatoria sistémica (ver Capitulo 4) de qualquer natureza, infecciosa 
ou nao, cuja patogénese é a liberacdo sistémica de mediadores inflamatérios. Os mediadores inflamatorios (citocinas, produtos 
da ativagdo do complemento, cininas, histamina, prostaglandinas e leucotrienos) causam vasodilatacdo arteriolar (que reduz a 
resisténcia periférica) e inundacao do leito capilar (que reduz o retorno venoso, agravado pela perda de liquido para a MEC 
resultante do aumento da permeabilidade vascular). Além desse mecanismo periférico (mecanismo distributivo), as citocinas 
pro-inflamatorias (IL-1, TNF, IL-6) tém efeito depressor sobre 0 miocardio, reduzindo a eficacia do coragdo em bombear o 
sangue para a periferia (mecanismo cardiogénico). Por essa razao, 0 choque séptico é considerado por alguns como choque 
misto (Figura 9.35). 


Choque obstrutivo 
Tem como mecanismo restricdo no enchimento das camaras cardiacas esquerdas de instalagao stbita. As principais causas 


sao embolia pulmonar maci¢a (bloqueio do fluxo sanguineo nas artérias pulmonares) e hidro ou hemopericardio agudos (levam 
a restricao diastdlica por preenchimento do espaco pericardico por liquido de edema ou por sangue). 
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Figura 9.34 Choque anafilatico. O mecanismo basico é a vasodilatagao periférica que se instala rapidamente, por causa da liberagao 
de histamina quando mastécitos sao estimulados por antigenos que se ligam a IgE na superficie deles. Histamina provoca 


vasodilatagdo e queda brusca da pressdao arterial. Se nao ha intervengao rapida, o choque pode levar rapidamente a morte por 
hipoperfusdao persistente do sistema nervoso central. 
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Figura 9.35 Choque séptico, que pode ser provocado por inumeras agress6es (infecciosas ou nao), resulta da liberagdo de DAMP 
(traumatismos, destruigaéo tecidual) ou PAMP (infecgdes) (ver Capitulo 4). DAMP e PAMP induzem a liberagao de mediadores por 
ativagao da resposta imunitaria inata (leucdécitos, endotélio, sistemas da coagulagao sanguinea e do complemento). Os mediadores 
induzem aumento da permeabilidade vascular, vasodilatagao, abertura de capilares e depressaéo do miocardio, que acionam 
simultaneamente os trés mecanismos patogenéticos de choque: cardiogénico, vasogénico e hipovolémico, indicados nos retangulos 
azuis. CID: coagulagao intravascular disseminada. 


Respostas adaptativas | Progressao do choque 

Uma vez iniciado e independentemente da sua etiologia, o choque passa por um estagio inicial, geralmente reversivel por 
interveng6es nas causas basicas, mas que pode ser seguido de um estagio progressivo, frequentemente irreversivel. No inicio do 
choque (fase de compensa¢do), a hipotensdao arterial induz modificag6des circulatorias no sentido de reduzir o fluxo sanguineo 


esplancnico e de redistribui-lo para garantir a perfusdo de 6rgdos vitais, como o coracgdo e o encéfalo (suas células possuem 
receptores beta-adrenérgicos). Tal mudan¢a hemodinamica faz-se por aumento da atividade simpatica evocada por estimulacgdo 
de receptores de volume e de pressdo e de quimiorreceptores e por estimulo direto de nucleos autondmicos por causa da 
isquemia cerebral. Tais respostas adaptativas, mediante ativacdo do sistema nervoso simpatico, sao responsaveis por algumas 
das manifestagdes perceptiveis na fase inicial do choque (fase hiperdinamica): aumento de frequéncia cardiaca (taquicardia) e 
pele umida pela sudorese. A oligtiria (insuficiéncia renal por redugdo da taxa de filtrag¢do glomerular) resulta de menor perfusao 
renal pela hipotensdo arterial. No choque distributivo, essa fase de compensacdo é chamada fase “quente”, ja que existe 
vasodilatagdo periférica. A frequéncia cardiaca aumenta progressivamente, mas a pressao sist6lica continua baixa ou se reduz 
mais ainda. 

Além dos mecanismos compensadores nervosos (atividade simpatica), ha também acdo de substancias vasoconstritoras 
enddgenas: adrenalina da medular da suprarrenal, vasopressina liberada da neuro-hipdfise por estimulo aferente vindo de 
receptores de volume dos atrios e angiotensina I produzida por agdo da renina (induzida pela queda da pressdo arterial). 
Retencdo de sddio nos rins ocorre por reducao na fragdo de filtragao e por agao da aldosterona. A retencdo de sddio aumenta a 
resposta vasoconstritora das arteriolas e induz acuimulo de agua porque estimula a liberacao do hormonio antidiurético. Com 
isso, pode-se aumentar a volemia. Outro mecanismo compensador € a reabsorc¢ao de liquido do intersticio para o compartimento 
vascular, facilitada pela diminuigdo da pressdo hidrostatica nos capilares, reduzida pela hipotensdo arterial. A reabsorgao de 
fluido pobre em proteinas reduz um pouco a pressao coloidosmotica do plasma (ocorre hemodiluicdo). Nessa fase, a reposicao 
de volume pode auxiliar os mecanismos de compensagao, revertendo o processo. 

Com a progressao do choque, o quadro clinico agrava-se e instala-se a fase de descompensacdo. Os mecanismos de 
retroalimentacgdo negativa para contrabalangar a hipotensdo e a hipovolemia (por perda de liquidos no choque hipovolémico ou 
por redugdo do retorno venoso nos demais tipos de choque) podem induzir retroalimentagdao positiva, ou seja, podem surgir 
estimulos que pioram o disttrbio hemodinamico. A fase de descompensacao associa-se sobretudo a redugdo da funcao 
miocardica e a acidose metabdlica; 0 débito cardiaco agora é incapaz de manter a perfusdo tecidual, e a hipdxia dos tecidos mal 
perfundidos gera, por aumento da glicélise anaerdbia, acidose latica, caracteristica dessa fase. A acidose piora o quadro 
hemodinamico porque deprime o miocardio, reduz a resposta vascular as catecolaminas e aumenta a abertura dos esfincteres 
pré-capilares. Além disso, varios mediadores pr6é-inflamatérios sdo liberados pelos tecidos hipdxicos, aumentando a 
permeabilidade vascular (histamina, C3a, C5a e cininas) e a vasodilatagao, 0 que reduz mais ainda o retorno venoso, agravando 
o choque em um circulo vicioso. No choque séptico, essa fase torna-se ainda mais grave porque alarminas circulantes (PAMP e 
DAMP) mantém a produgao de citocinas que ativam células endoteliais e leucécitos a elas aderidos a produzir mais e mais 
substancias vasodilatadoras. O quadro hemodindmico agrava-se também porque citocinas pr6-inflamatérias, como IL-1 e 
TNF-a, sdo depressoras do miocardio. 

Com a vasodilatacdo progressiva e 0 sequestro de sangue na microcirculagdo (vénulas e capilares), a pele passa a ter aspecto 
cianotico e torna-se fria (fase final ou hipodindmica). Lesao endotelial progressiva, especialmente por hipdxia ou hiperativacao 
endotelial se o choque é séptico, aumenta o risco de trombose por exposicao de fatores teciduais da coagulacdo e/ou por redugao 
na atividade anticoagulante do endotélio. Nessas circunstancias, pode ocorrer coagulacdo intravascular disseminada. Com a 
manutengao da hipoperfusdo, ocorrem hipoxia e, consequentemente, lesdes degenerativas e necrose em diversos 6rgaos. Sinais 
de insuficiéncia funcional vao se acumulando, e surge o que se denomina faléncia de multiplos 6rgdos (FMO), fase final do 
processo. 

Na fase progressiva do choque e com a manutencao do paciente vivo em unidades de tratamento intensivo, por meio de 
recursos cada vez mais sofisticados de ventilacao artificial e medicamentos vasoativos, surgem varias lesGes decorrentes da 
isquemia prolongada que levam a FMO. Nos territorios de menor perfusao, notadamente naqueles mais afastados do coragao, é 
frequente necrose isquémica. Nos rins, além de necrose tubular aguda (Figura 9.36) pode haver necrose cortical subcapsular; 
no cora¢do, aparecem infartos subendocadrdicos em faixa, circunferenciais; no sistema nervoso central, ocorre necrose em faixa 
nos territérios de interface entre as artérias cerebrais (Figura 9.37); no baco, surge necrose subcapsular; no trato digestivo, 
formam-se ulceras na mucosa, especialmente na borda antimesentérica; no figado, encontra-se necrose centrolobular; no 
pancreas, aparece necrose acinar. 

Nos pulmoes, as lesdes sao progressivas e caracterizadas por: (1) liberagdo de citocinas, que promovem aumento do nimero 
e da adesividade de leucécitos a parede capilar; (2) aumento da permeabilidade capilar, com edema alveolar; (3) agressdo ao 
epitélio alveolar por radicais livres e enzimas liberados por leucécitos intravasculares e pelo exsudato no intersticio alveolar, 
formando membranas hialinas. Tais alteragdes sdo seguidas de reparo por sintese de MEC nos septos alveolares e na parede dos 
bronquiolos, levando a fibrose progressiva do parénquima pulmonar. Os espacos aéreos (alvéolos) reduzem-se pelo aumento da 
MEC, que pode até comprometer os bronquiolos respiratérios e provocar sua obstrucdo. Esse é o quadro do chamado dano 


alveolar difuso (DAD), que é o substrato anatomico dos pulm6des em pacientes que desenvolvem a chamada sindrome de 
angustia (desconforto) respiratoéria aguda (SARA). A infusdo de liquidos e de outras solucdes coloidais na tentativa de manter 
a perfusdo tecidual pode causar, em um individuo com aumento da permeabilidade vascular, quadros de anasarca as vezes 
desfigurantes. 


Figura 9.36 Necrose tubular aguda. Corte histol6gico de rim mostrando necrose por coagulagao de tubulos renais. O epitélio tubular 
mostra-se acidofilo e dissociado da membrana basal, além de exibir caridlise (setas negras), contrastando com tubulos em que as 
células apresentam nucleos picnoticos (seta vermelha). O glomérulo, mais resistente a isquemia, mantém-se preservado (G). 


Edema encefalico e infartos cerebrais simétricos nos limites entre os territérios de irrigagdo das artérias cerebrais 
(artérias cerebrais anterior e média) em caso de isquemia global por choque. A. Na superficie externa do cérebro, além de areas de 
coloragao escura (inundagao hemorragica do tecido necrosado, setas brancas), onde o amolecimento do parénquima é mais evidente, 
notam-se giros cerebrais alargados e achatados, com apagamento dos sulcos, efeito da expansao volumétrica do tecido nervoso por 
edema e compressao contra a calota craniana. B. Na superficie de corte, a expansdo volumétrica causada pelo edema também 
provoca reducao dos ventriculos, evidente nos ventriculos laterais (seta negra) e no terceiro ventriculo. 


Insuficiéncia cardiaca 


Insuficiéncia cardiaca (IC) é a incapacidade do coragéo de bombear sangue em quantidade e pressdao necessarias para a 
perfusdo dos érgaos. IC é entidade muito importante na pratica clinica, por sua elevada prevaléncia e gravidade: pelo menos 2% 
da populacéo mundial apresenta algum grau de insuficiéncia cardiaca e seu prognostico é ruim (0 indice de mortalidade em 5 
anos é de cerca de 50%). Insuficiéncia cardiaca pode ser aguda ou crénica, sist6lica ou diastdlica, direita, esquerda ou global. 


O trabalho cardiaco necessario para manter 0 sangue em circulagdo é determinado pela carga de enchimento ventricular na 


diastole e de esvaziamento ventricular na sistole. O volume de sangue do retorno venoso que enche os ventriculos durante a 
diastole representa a pré-carga. Os ventriculos cheios e distendidos devem contrair contra a resisténcia vascular pulmonar e 
sistémica para que o sangue seja impulsionado em direcdo as artérias. O trabalho necessdrio para abrir as valvas 
ventriculoarteriais, ejetar o sangue através delas, empurrar o sangue e distender os vasos é denominado pos-carga. Quando ha 
maior exigéncia de sangue, o coracdo é capaz de aumentar seu trabalho, as vezes muito acima do necessario durante o estado de 
repouso corporal. A capacidade de resposta a essa maior demanda representa a reserva cardiaca, que é tanto maior quanto 
maior é 0 condicionamento fisico da pessoa. Nessa situagdo, tanto a pré-carga quanto a pds-carga aumentam simultaneamente 
para que o débito cardiaco mantenha-se adequado segundo as necessidades metabélicas em determinado momento. 

A adaptacado miocardica para responder a uma maior demanda de sangue do organismo esta sob controle de mecanismos 
neuro-humorais que alteram o débito cardiaco dentro de limites compensatérios/adaptativos, como aumento da frequéncia 
cardiaca e do volume sist6lico. Para tanto, é necessario que o retorno venoso e o enchimento ventricular sejam adequados para 
que o débito fique mantido. 

Na insuficiéncia cardiaca, os mecanismos compensatorios ou adaptativos sao semelhantes aqueles utilizados no 
recrutamento da reserva cardiaca, mesmo com o individuo em repouso. Na fase inicial, a insuficiéncia cardiaca é compensada 
por tais mecanismos, e as manifestacdes clinicas de descompensacdo so se tornam evidentes em momentos de sobrecarga do 
coragao. Nessa fase, os pacientes apresentam dispneia (cansa¢o) aos grandes esforgos, quando a demanda de maior trabalho fica 
acima da reserva cardiaca existente. 

Os mecanismos adaptativos que permitem compensac¢ao da insuficiéncia cardiaca quando ha aumento da exigéncia incluem: 
(1) maior enchimento ventricular, que € compensado com maior volume ejetado (principio de Frank-Starling). Segundo esse 
principio, dentro de certos limites a distensibilidade ventricular faz aumentar a forca de contracdo do miocardio; (2) aumento da 
frequéncia e da contratilidade cardiacas (cronotropismo e inotropismo positivos), por estimulagdo do sistema nervoso simpatico, 
que também aumenta o t6nus vascular periférico, privilegiando a perfusdo dos rins e do SNC; (3) retengao de sddio e agua pelo 
mecanismo renina-angiotensina-aldosterona, que aumenta a volemia e a pressao arterial, esta responsavel por induzir hipertrofia 
do miocardio; hipertrofia é a forma mais eficaz de aumentar, de forma duradoura, o trabalho do coracao; (4) persistindo a IC, 
depois de certo tempo surgem: (a) reducdo da responsividade cardiaca as catecolaminas e disfungao dos barorreceptores, que 
aumentam mais ainda o tOnus simpatico; (b) acdo diurética do peptideo natriurético atrial; (c) agdo moduladora sobre a 
hipertrofia miocardica. A incapacidade progressiva de sustentar esses mecanismos adaptativos leva ao acumulo de sangue no 
territorio venoso sistémico e/ou pulmonar, caracterizando a congestao pulmonar e/ou sist@émica da insuficiéncia cardiaca 
congestiva. 

Na IC sistélica (por incapacidade de contragao miocardica), 0 débito cardiaco pode estar reduzido (IC com baixo débito), 
normal ou até aumentado (IC com alto débito). Embora inadequado, o termo insuficiéncia cardiaca de alto débito é usado para 
designar situagdes em que o débito cardiaco esta normal ou até mesmo aumentado, sem comprometimento do coragao (0 defeito 
primario esta fora do Orgao). Nesses casos, 0 que existe é queda da resisténcia vascular periférica, com repercussdo 
hemodinamica e ativagao dos mecanismos de retencao hidrica pelo rim. Os exemplos mais comuns dessa condicdo sao aumento 
da atividade cardiaca, como acontece na tireotoxicose, em anemias graves e em situacdes de shunt arteriovenoso. Na IC com 
baixo débito, o distirbio hemodinamico esta relacionado a faléncia do miocardio. 

Quanto a disfuncao no ciclo cardiaco, a IC pode ser predominantemente sistdlica ou diastdlica. A IC sistdlica ocorre quando 
a contracao ventricular é inadequada, 0 que reduz a fracao de ejecao (porcentagem de sangue ejetada do ventriculo a cada 
sistole, normalmente em torno de 65%) mensurada pelo ecocardiograma. Com isso, o ventriculo acumula progressivamente 
mais sangue e dilata-se. Na IC diastdlica, em que o defeito esta no enchimento ventricular retardado por relaxamento 
ventricular inadequado ou por diminui¢gao da complacéncia, a fragao de ejegdo pode estar normal. Nesses casos, geralmente 
existem sinais de congestéo pulmonar sem dilatagdo ventricular. Restrigdo diastdlica na pericardite constritiva ou na 
endomiocardiofibrose é exemplo desse tipo de insuficiéncia. 

De acordo com o ventriculo primariamente afetado, a IC pode ser direita, esquerda ou global (insuficiéncia cardiaca 
congestiva — ICC). Na IC direita, a repercussao inicial é congestao sistémica, e as primeiras manifestacdes clinicas sao 
hepatomegalia congestiva e aumento da pressao venosa central (PVC); em seguida, surge edema dos membros inferiores. Na IC 
esquerda, a consequéncia inicial é congestao pulmonar, cuja primeira manifestacdo é dispneia. Na insuficiéncia cardiaca 
congestiva, os sinais e sintomas de congestao venosa periférica — edema de membros inferiores e dispneia — aparecem 
simultaneamente ou em intervalo muito curto. Depois de certo tempo, a IC esquerda compromete o ventriculo direito e vice- 
versa, razao pela qual IC direita e esquerda isoladas nado se mantém ao longo do tempo, convergindo para insuficiéncia cardiaca 
global. 

Insuficiéncia cardiaca pode ser causada por intiimeras agressoes: (1) lesao do miocardio (infarto do miocardio, miocardites); 


(2) condigdes que levam a sobrecarga de pressdo ou de volume sobre os ventriculos (hipertensdo arterial sistemica ou pulmonar, 
estenose ou insuficiéncia de valvas cardiacas); (3) aumento da rigidez miocardica (hipertrofia miocardica, amiloidose e 
sarcoidose); (4) alteragdes no ritmo cardiaco; (5) aumento das necessidades de oxigénio e nutrientes pelo organismo. O Quadro 
9.2 relaciona as principais doencas que podem se associar a insuficiéncia cardiaca. 

Se a causa da insuficiéncia cardiaca nao é removida, o quadro de faléncia tende a progredir em circulo vicioso, pois a 
capacidade de compensacao é limitada. Os mecanismos acionados para adaptar 0 corag¢ao a maior exigéncia de trabalho podem 
levar a exaustao da capacidade contratil do miocardio (atividade simpatica) e/ou aumento da volemia (retengdo de sddio e 
agua), que agravam o proprio quadro de IC. Chegado um certo ponto critico, a IC torna-se descompensada e, depois de algum 
tempo, termina com a morte do individuo. 

Quando se instala a fase descompensada da IC, os pacientes apresentam hiperemia passiva e edema sistémicos, razao pela 
qual edema dos membros inferiores e dispneia progressivos sdo as manifestagdes predominantes. Oliguria com nicturia (urinar a 
noite) é sinal de redugao do fluxo renal: durante o dia, com maior atividade corporal, diminui a producao da urina, que se torna 
mais concentrada; a noite, com o repouso, melhora o fluxo renal e o paciente urina em maior quantidade. Ou seja, o coracdo nao 
é mais capaz de bombear o sangue para todo o organismo (defeito de irrigagao) nem de permitir 0 retorno venoso sistémico. 


Quadro 9.2 Causas de insuficiéncia cardiaca. 
Les6es miocardicas 
e Isquemia (infarto do miocardio, hipoperfusao do choque) 


e Inflamag6des (miocardite chagasica, miocardites virais, miocardites toxicas) 
e Miocardiopatia dilatada idiopatica 


Sobrecarga de pressao 


e Hipertensao arterial sistemica 
e Estenose aodrtica 
e Hipertensao pulmonar 


Sobrecarga de volume 


e Insuficiéncia valvar, adrtica ou mitral 
e Shunt arteriovenoso 


Restri¢ao do enchimento ventricular 


¢ Hipertrofia cardiaca 

e Envelhecimento 

e Pericardite constritiva 

e Fibrose endomiocardica 
e Sarcoidose 

¢ Derrames pericardicos 


Arritmias cardiacas 


¢ Doenga de Chagas 
¢ Taquicardia persistente 


Aumento da demanda tecidual por oxigénio e nutrientes 


e Anemia 
e Tireotoxicose 
e Fistula arteriovenosa 


Outras causas 
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Disturbios da Proliferagao eda 
Diferenciacao Celulares 


Geraldo Brasileiro Filho, Fausto Edmundo Lima Pereira e 
Victor Piana de Andrade 


Pp roliferagdo e diferenciagdo celulares sao processos complexos e altamente controlados por um sistema integrado que 


mantém a populacao celular dentro de limites fisiologicos. Alteragdes no processo regulatério resultam em disturbios ora 


da proliferagao, ora da diferenciagao, ora das duas ao mesmo tempo. As lesGdes resultantes sdo muito numerosas e tém enorme 


importancia para os profissionais de satide, por sua alta prevaléncia e gravidade; o cancer, em particular, é importante problema 
de satide-doenca no mundo todo. Tais lesdes sao agrupadas conforme a seguir: 


Alteracdes do volume celular. Quando uma célula aumenta a sintese dos seus constituintes e o seu volume, tem-se hipertrofia 
(do grego hyper = excesso, além; trophos = nutricdo, metabolismo). Se ocorre redugao na sintese necessaria para renovagao 
de suas estruturas, a célula fica com volume menor, o que constitui a hipotrofia (do grego hypo = pouco, sob) 

Alteracgées da proliferagdo celular. Aumento da taxa de divisdo celular, com maior numero de células, recebe 0 nome de 
hiperplasia (do grego plasis = formacao). Diminuicao do numero de células é chamada hipoplasia. O termo aplasia (do 
grego a = auséncia) é muito usado como sindnimo de hipoplasia, 0 que nao é totalmente correto. Fala-se comumente em 
anemia aplasica quando, geralmente, trata-se de anemia hipoplasica 

Alteragées da diferenciacao celular. Quando as células de um tecido modificam a sua diferenciacao normal, tem-se metaplasia 
(do grego meta = variacdo, mudan¢a) 

Alteracgées da proliferagao e da diferenciagao celulares. Quando ha proliferacdo celular aut6noma e redugdo ou perda de 
diferenciagdo, tem-se a displasia (do grego dys = imperfeito, irregular). A proliferacao celular aut6noma, em geral 
acompanhada de perda ou reducao da diferenciagdo, é chamada neoplasia (do grego neo = novo). Atualmente, existe 
tendéncia a unificar o conceito desses dois termos, desaparecendo a palavra displasia. A proliferagdo celular acompanhada 
de reducao da diferenciagao deve ser chamada neoplasia 

Outros disturbios. Agenesia (do grego genesis = formacao) significa uma anomalia congénita na qual um orgao ou parte dele 
nao se forma (p. ex., agenesia renal, agenesia do septo interatrial do coragdo etc.). O termo distrofia é empregado para 
designar varias doengas degenerativas sistémicas, genéticas ou nao, como as distrofias musculares. Ectopia ou heteropia (do 
grego ektos = fora; hetero = diferente) é a presenga de um tecido normal em localizacao anormal (p. ex., parénquima 
pancreatico na parede do est6mago). Hamartias sao crescimentos focais, excessivos, de determinado tecido de um orgao. 
Quando formam tumores, estes sao chamados hamartomas. Coristia consiste em erros locais do desenvolvimento em que 
um tecido normal de um 6rgao cresce em sitios nos quais normalmente nado é encontrado (p. ex., proliferagdo de cartilagem 
no pulmao, longe da parede brénquica). A Figura 10.1 ilustra algumas das condi¢6es citadas. 


Normal 


Hipotrofia 
Hipertrofia 


Normal 


Hipoplasia Hiperplasia 


Figura 10.1 Representacaéo esquematica de hipo e hipertrofia (A), hipo e hiperplasia (B). 


Hipotrofia 

Consiste em reducao quantitativa dos componentes estruturais e das funcgdes celulares, com diminuicdo do volume das 
células e dos 6érgdos. Aumento da degradacao de proteinas celulares (em lisossomos e pelo sistema ubiquitina-proteassomos) é 0 
principal mecanismo de hipotrofia. Agressdo a proteinas por radicais livres é causa frequente de hipotrofia, ja que proteinas 
modificadas sao ubiquitinadas e dirigidas aos proteassomos, onde sao degradadas. 

A hipotrofia pode ser fisiol6gica ou patologica. A primeira ocorre na senilidade, quando todos os 6rgaos e sistemas do 
organismo reduzem as suas atividades metabdlicas. Como afeta todo o individuo, nao ha prejuizo funcional importante. A 
hipotrofia patologica resulta de: (1) inani¢ao. Deficiéncia nutricional resulta em hipotrofia generalizada; (2) desuso. Ocorre em 
Orgaos ou tecidos que ficam sem uso por algum tempo, como em musculos esqueléticos imobilizados; (3) compressao. Resulta 
da pressdo exercida por uma lesdo expansiva, como tumores, cistos, aneurismas etc.; (4) obstrucao vascular. Sem O» e 
nutrientes, surge hipotrofia; (5) substancias toxicas que bloqueiam enzimas e a producao de energia, como a encontrada nos 
musculos do antebraco na intoxicacao pelo chumbo; (6) hormonios. Redugao de horménios resulta em hipotrofia de células e 
orgaos-alvo. Deficiéncia dos horménios somatotréfico ou tireoidianos causa hipotrofia generalizada; caréncia de gonadotrofinas 
leva a hipotrofia das ganadas; (7) inervagao. Perda de estimulacao nervosa resulta em hipotrofia muscular, cujo exemplo mais 
conhecido é a hipotrofia dos musculos dos membros inferiores na poliomielite; (8) inflamac6es crénicas. 

As consequéncias da hipotrofia dependem do orgao, da sua intensidade e do contexto em que ela acontece. Na hipotrofia 


senil, as consequéncias sao menores, porque ha reducao das atividades metabdlicas em todos os Orgaos e sistemas. Na hipotrofia 
localizada, ocorrem diminui¢ao da atividade e da funcao do 6rgao. 


Hipertrofia é o aumento dos constituintes estruturais e das funcdes celulares, o que resulta em aumento volumétrico das 
células e dos 6rgaos afetados. Para que ocorra hipertrofia, sao necessarios: (a) o fornecimento de O> e de nutrientes deve suprir 
o aumento de exigéncia das células; (b) as células devem ter organelas e sistemas enzimaticos integros; células lesadas nao 
conseguem hipertrofiar-se como as células normais; (c) estimulo nervoso, no caso das células musculares. Sem inervagao, a 
musculatura nao se hipertrofia adequadamente. 

A hipertrofia 6 uma forma de adaptacdo a maior exigéncia de trabalho. Seus principais exemplos sao: (1) hipertrofia da 
musculatura uterina na gravidez; (2) hipertrofia do miocardio. Quando ha sobrecarga do coragao por obstaculo ao fluxo 
sanguineo ou por aumento do volume de sangue, a parede cardiaca sofre hipertrofia (Figura 10.2); (3) hipertrofia da 
musculatura esquelética, como acontece em atletas ou em trabalhadores que fazem grande esforco fisico; (4) hipertrofia da 
musculatura lisa de 6rgaos ocos, a montante de um obstaculo, como ocorre na bexiga quando ha obstrucao urinaria (p. ex., 
hiperplasia da prostata); (5) hipertrofia de neurdnios motores no hemisfério cerebral ndo lesado em caso de hemiplegia. Os 
estimulos que levam a hipertrofia atuam em numerosos genes, os quais codificam diversas proteinas, entre elas fatores de 
crescimento, receptores de fatores de crescimento e proteinas estruturais. 

Os orgaos hipertréficos tornam-se aumentados de volume e de peso. Nas células hipertréficas, tanto o nucleo como o 
citoplasma (e suas organelas) ficam aumentados de volume; em células que nao se dividem (p. ex., miocardidécitos), pode haver 
polipoloidia nuclear. 


Hipertrofia do ventriculo esquerdo, do septo interventricular e dos musculos papilares em individuo com hipertensao 
arterial. 


A hipertrofia é reversivel. Apds o parto, por exemplo, o utero volta as suas dimens6es normais por apoptose de leiomidcitos 
proliferados e pelo retorno ao volume normal dos que se hipertrofiaram. 


Hipoplasia é a diminuigao da populacdo celular de um Orgdo ou de parte do corpo. A estrutura afetada fica menor e menos 


pesada que o normal. Hipoplasia pode ocorrer durante a embriogénese (hipoplasia pulmonar, hipoplasia renal etc.) ou apds o 
nascimento, esta por diminui¢ao do ritmo de renovagao celular, aumento da destrui¢ao das células ou ambos. 

Hipoplasia pode ser fisiol6gica ou patolégica. As hipoplasias fisiologicas mais comuns sao involucao do timo a partir da 
puberdade e de g6énadas no climatério. Na senilidade, além de hipotrofia também existe hipoplasia de 6rgaos, por aumento de 
apoptose. Entre as hipoplasias patoldgicas, a de maior interesse é a da medula dssea por agentes tdxicos ou por infeccdes. Com 
isso, surge anemia aplasica (mais corretamente, hipoplasica), com ou sem reducdo das demais células sanguineas. Outra 
hipoplasia importante é de drgaos linfoides na AIDS ou em consequéncia de destruicao de linfécitos por corticoides. 

As hipoplasias patol6gicas podem ser reversiveis, exceto as associadas a anomalias congénitas. Tal como na hipotrofia, as 
consequéncias da hipoplasia dependem de sua localizagdo e sua intensidade. Muitas vezes hipotrofia (reducao volumétrica de 
células) e hipoplasia (redugdo numérica de células) andam juntas. Na prdatica, 0 termo mais usado para indicar um orgao 
reduzido de volume é hipotrofia, embora em geral exista também hipoplasia. 


Hiperplasia 

Consiste no aumento do ntiimero de células de um orgao (Figura 10.3), por aumento da proliferagao e/ou por diminuicdo da 
destruigdo celular. Hiperplasia s6 acontece em 6rgdos que contém células com capacidade replicativa. O 6rgao fica aumentado 
de volume e de peso. Em 6rgdaos com hiperplasia, ocorrem aumento na sintese de fatores de crescimento e de seus receptores, 
além de ativacdo de rotas intracelulares de estimulo a divisdo celular. Hiperplasia também é reversivel: se a causa é eliminada, a 


populacao celular volta ao normal. 
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Figura 10.3 Hiperplasia da préstata. O epitélio hiperplasico forma projegdes papiliferas para dentro das glandulas. 


Para haver hiperplasia sao necessarias as mesmas condicdes descritas para hipertrofia, como suprimento sanguineo, 
integridade morfofuncional das células e inervagao. Tal como na hipertrofia, a hiperplasia é causada por agentes que estimulam 
fungdes celulares, sendo também uma forma adaptativa das células a sobrecarga de trabalho. Muitas vezes um 6rgao apresenta 
tanto hipertrofia como hiperplasia, pois uma mesma causa pode desencadear os dois processos. 

A hiperplasia pode ser fisiol6gica ou patoldgica. Os principais exemplos de hiperplasia fisiol6gica sao as que ocorrem no 
utero durante a gravidez, nas mamas na puberdade ou na lactagdo e nas hiperplasias compensadoras (p. ex., no rim apds 
nefrectomia ou lesdes graves do outro rim (Figura 10.4). 

A causa mais importante de hiperplasia patologica é hiperestimulagdo hormonal. Na hiperfungaéo da hipéfise, todas as 
glandulas-alvo dos horm6nios produzidos em excesso entram em hiperplasia. Sindrome de Cushing (hiperplasia e hiperfungao 
da cortical da suprarrenal), em particular, é causada por adenomas ou hiperplasias da adeno-hipofise. Produgdo excessiva de 


TSH provoca hiperplasia da tireoide, e assim por diante. Em mulheres, aumento de estrogenos resulta em hiperplasia das mamas 
ou do endométrio, que tem grande interesse pratico por aumentar o risco de cancer nesses Oorgaos. Hiperplasias inflamatdérias sao 
também hiperplasias patol6gicas. Por haver aumento da reprodugao celular, muitas hiperplasias patol6gicas sao consideradas 
lesdes potencialmente neoplasicas, ja que nelas o risco de surgir um tumor é maior do que em tecidos normais. 


Metaplasia 

Metaplasia significa mudanca de um tipo de tecido adulto em outro da mesma linhagem; um tipo de epitélio transforma-se 
em outro tipo epitelial, mas um epitélio nado se modifica em tecido mesenquimal. Metaplasia resulta da inativagdo de alguns 
genes (cuja expressdo define a diferenciagdo do tecido que sofre metaplasia) e desrepressdo de outros (que condicionam o novo 
tipo de diferenciac¢ao). 

Os tipos mais frequentes de metaplasia sao: (1) transformagao de epitélio estratificado pavimentoso nao ceratinizado em 
epitélio ceratinizado, como ocorre no epitélio da boca ou do esdfago por irritagdo prolongada (p. ex., alimentos quentes); (2) 
epitélio pseudoestratificado ciliado em epitélio estratificado pavimentoso, ceratinizado ou nado. O exemplo classico é a 
metaplasia escamosa brénquica por agressao persistente, cujo prototipo é o tabagismo; (3) epitélio mucossecretor em epitélio 
estratificado pavimentoso, como ocorre no epitélio endocervical (muciparo), que se transforma em epitélio escamoso do tipo 
ectocervical (Figura 10.5); (4) epitélio glandular seroso em epitélio muciparo, como acontece na metaplasia intestinal da 
mucosa gastrica; (5) tecido conjuntivo em tecido cartilaginoso ou ésseo; (6) tecido cartilaginoso em tecido ésseo. Metaplasia é 
também um processo adaptativo que surge em resposta a varias agressOes, e, como regra geral, o tecido metaplasico é mais 
resistente a agressOes. Metaplasia é um processo reversivel. 
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Figura 10.4 Rim de rato. O rim a esquerda apresenta hiperplasia e hipertrofia compensadoras porque o 6rgao contralateral havia sido 
destruido por uma neoplasia maligna. Comparar com um rim normal de rato a direita. 


Leucoplasia (do grego leukos = branco) é um termo de significado clinico e usado para lesdes que se apresentam como 
placas ou manchas brancacentas localizadas em mucosas (colo uterino, oral, esofagica etc.). Leucoplasia é a metaplasia de um 
epitélio escamoso nao ceratinizado em ceratinizado. 


Transdiferenciagao 

Significa mudang¢a de um tipo de célula diferenciada em outro tipo celular, de linhagem diferente. Células-tronco podem 
originar progenitores de algumas linhagens e criam a possibilidade de célula de uma linhagem originar célula de outra. O 
fendmeno foi observado inicialmente em processos de reparo e regeneragdo, em que células epiteliais se diferenciam em 
fibroblastos; foi documento também in vitro, mediante manipulagado de células-tronco induzidas. O fendmeno de transi¢do 
epiteliomesenquimal (ver adiante) é um exemplo. 


Displasia 


Displasia é empregada para denominar condic6es patoldgicas muito diferentes, e, por isso mesmo, é um termo confuso. No 


contexto deste capitulo, displasia 6 uma condicdo adquirida caracterizada por alteragdes da proliferacdo e da diferenciacao 
celulares com redugdo da diferenciagao. Muitas vezes, displasias estao associadas a metaplasia ou se originam nela. As mais 
importantes sao displasias de mucosas, como do colo uterino, de brénquios e gastrica, pois muitas vezes precedem os canceres 
que se formam nesses locais. Displasia é também processo reversivel, podendo estacionar ou até regredir. 

Ha forte tendéncia de abandonar o termo displasia. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) atribui as displasias em 
epitélios a denominacao neoplasias intraepiteliais, de baixo ou alto grau, conforme a intensidade e a extensdo das alteragdes 
celulares (Figura 10.6). Assim, fala-se em neoplasia intraepitelial cervical (NIC), neoplasia intraepitelial vulvar (NIV), 
neoplasia intraepitelial da prdstata (PIN, de prostatic intraepithelial neoplasia) etc. Quanto mais grave a lesao, maior 0 risco de 
sua evolucao para um cancer. 


Figura 10.5 Metaplasia escamosa no epitélio endocervical. O epitélio de revestimento da endocérvice (notar numerosas glandulas 
mucosas no estroma) tornou-se estratificado e com padrao escamoso (0 epitélio escamoso metaplasico apresenta também neoplasia 
intraepitelial). 


Les6ées e condigées pré-cancerosas 

Certas lesdes morfoldgicas ou algumas condi¢6es patoldgicas associam-se a maior risco de aparecimento de um cancer; sao, 
por isso, conhecidas como lesdes ou condicées pré-cancerosas. Antes de mais nada, é preciso ficar claro que a ideia de lesao 
pré-cancerosa é probabilistica e estatistica. Lesao pré-cancerosa é uma alteracdo morfol6gica que tem maior risco de evoluir 
para cancer do que o tecido normal em que ela se origina. Nem toda lesao pré-cancerosa caminha para um tumor maligno. 

As principais lesdes pré-cancerosas sao displasias, que podem ser de baixo ou de alto grau. Quanto mais desenvolvida é a 
lesdo, maior é a probabilidade de evoluir para cancer. Certas hiperplasias ou neoplasias benignas sdo também lesdes pré- 
cancerosas, como a hiperplasia do endométrio e os polipos adenomatosos do intestino grosso. A regeneracao hiperplasica que 
ocorre no figado cirrdtico também é um elemento importante na génese do carcinoma hepatocelular. 

Certas doengas, algumas de natureza genética, associam-se a maior risco de cancer. Trata-se de defeitos hereditarios em 
oncogenes, em genes supressores de tumor ou em genes de reparo do DNA que predispdem ao cancer (ver adiante). Sao 
exemplos a polipose familial do colon (cancer do intestino grosso), o xeroderma pigmentoso (cancer cutaneo em regides 
expostas a luz solar) e o carcinoma colorretal hereditario sem polipose. Essas sdo exemplos de condic6es pré-cancerosas. 

Inflamag6es crdnicas, infecciosas ou nao, também aumentam o risco de cancer, seja por aumentar a taxa de regeneracao 
celular por causa da destruicao celular, seja pela acao de radicais livres liberados pelas células inflamatorias. 


Neoplasias 


Em organismos multicelulares, a taxa de proliferagao de cada tipo de célula é controlada por um sistema integrado que 


permite replicacdo celular apenas dentro dos limites que mantém a populacgdo normal em niveis homeostdticos. Como na 
maioria dos tecidos ha divisdo celular continua para restaurar as perdas naturais, a replicacdo celular é essencial para o 
organismo. No entanto, ela deve seguir o controle rigido imposto ao sistema, pois, se for feita para mais ou para menos, o 
equilibrio se quebra. Uma das caracteristicas principais das neoplasias é justamente proliferacdo celular descontrolada. 


Figura 10.6 Neoplasia intraepitelial do colo uterino. Na metade a esquerda na figura, existe epitélio escamoso normal, notando-se 
camadas basal, intermediaria e superficial. Na metade a direita, ha hipercelularidade, perda da estratificagao e pleomorfismo celular. 


Reprodugao é atividade fundamental das células. Em geral, existe correlagao inversa entre diferenciagao e multiplicacao 
celulares. Quanto mais avancgada é a diferenciagdo, menor é a taxa de reproducao. Em neoplasias, em geral ocorre, junto com o 
aumento da proliferacao, perda da diferenciagao celular. Como resultado de tudo isso, as células neoplasicas progressivamente 
sofrem perda de diferenciacdo e tornam-se atipicas. 

Proliferacao celular em condicgdes normais é atividade complexa que depende da atuacado coordenada de produtos de varios 
genes, os quais controlam 0 processo em resposta a estimulos internos e externos. A célula neoplasica sofre alteragdo nos seus 
mecanismos regulatérios de multiplicagao, adquire autonomia de crescimento e torna-se independente de estimulos fisiolégicos. 
As atividades celulares que se manifestam continuamente, sem regulacgao, sdo chamadas constitutivas; para a célula tumoral, 
proliferagdo é atividade constitutiva. 

Feitas essas consideragées, neoplasia pode ser entendida como a lesdo constituida por proliferacdo celular anormal, 
descontrolada e aut6noma, em geral com perda ou redug¢do da diferenciagdo, em consequéncia de alteragées em genes ou 
proteinas que regulam a multiplicagdo e a diferenciagdo das células. O que diferencia uma neoplasia de uma hiperplasia é 
exatamente a autonomia de proliferagado. Quando ocorre em um orgao solido, o maior numero de células de uma neoplasia 
forma um tumor. 

Dos pontos de vista clinico, evolutivo e de comportamento, as neoplasias sdo divididas em duas grandes categorias: 
benignas e malignas. As benignas geralmente nao sdo letais nem causam sérios transtornos para 0 hospedeiro; por isso mesmo, 
podem evoluir durante muito tempo e nao colocam em risco a vida do seu portador. As malignas em geral tém crescimento 
rapido, muitas vezes disseminam-se no organismo (formam metastases) e muitas provocam perturbagdes homeostaticas graves 
que acabam levando o individuo a morte. Na maioria dos casos, as caracteristicas macro e microscépicas das neoplasias 
permitem que elas sejam separadas em benignas e malignas. 


Nomenclatura e classificagao das neoplasias 
Na pratica, as neoplasias sdo chamadas de tumores. A palavra “tumor” é mais abrangente, pois significa qualquer lesao 


expansiva ou intumescimento localizado, podendo ser causado por muitas lesdes (inflamacgdes, hematomas etc.). O termo 
cancer, traducao latina da palavra grega carcinoma (de karkinos = crustaceo, caranguejo), significa neoplasia maligna e foi 
usado pela primeira vez por Galeno (aproximadamente 138 a 201 d.C.) para indicar um tumor maligno da mama no qual as 
veias superficiais do 6rgao eram turgidas e ramificadas, lembrando as patas de um caranguejo. Cancerologia ou oncologia é a 
parte da Medicina que estuda os tumores. Cancerigeno ou oncogénico é o estimulo ou agente causador de cancer. 

Os tumores podem ser classificados de acordo com varios critérios: (1) comportamento clinico (benignos ou malignos); (2) 
aspecto microscopico (critério histomorfolégico); (3) origem da neoplasia (critério histogenético). Existem também varios 
epOnimos, como tumor de Wilms, linfoma de Hodgkin, tumor de Burkitt etc. 

Algumas regras sdo importantes: (1) o sufixo -oma é usado para qualquer neoplasia, benigna ou maligna; (2) carcinoma 
indica tumor maligno que reproduz epitélio de revestimento; como sufixo, também indica malignidade (p. ex., adenocarcinoma, 
hepatocarcinoma); (3) sarcoma refere-se a uma neoplasia maligna mesenquimal; como sufixo, indica tumor maligno de 
determinado tecido (p. ex., fibrossarcoma, lipossarcoma etc.); (4) blastoma pode ser usado como sindnimo de neoplasia e, 
quando empregado como sufixo, indica que o tumor reproduz estruturas com caracteristicas embrionarias (nefroblastoma, 
neuroblastoma etc.). 

Na forma usual de denominar um tumor, toma-se 0 nome da célula, do tecido ou do 6rgao reproduzido e acrescentam-se os 
sufixos -oma, -Sarcoma ou -carcinoma: lipoma (tumor benigno que reproduz lipdécitos); hemangioma (tumor que reproduz vasos 
sanguineos); condrossarcoma (tumor maligno que forma cartilagem); hepatoblastoma (tumor maligno que reproduz hepatoécitos 
com caracteristicas embriondrias); adenoma (tumor benigno que reproduz glandulas); adenocarcinoma (tumor maligno que 
forma glandulas). Além desses, o nome de um tumor pode conter outros termos para indicar certas propriedades da lesao: 
carcinoma epidermoide (0 epitélio neoplasico produz ceratina, com diferenciagao semelhante a da epiderme); adenocarcinoma 
cirroso (0 estroma do tumor é muito desenvolvido e duro, dando consisténcia muito firme a lesao). 


Teratomas 

Sao tumores benignos ou malignos originados de células toti ou multipotentes. Mais comuns nos testiculos e ovarios, os 
teratomas sao constituidos por tecidos derivados de mais de um folheto embrionario (Figura 10.7). Em teratomas benignos, ha 
diferenciagdo de tecidos, que formam estruturas (pele e anexos, ossos, dentes, olho etc.). Em teratomas malignos, a 
diferenciagdo é limitada (sdo imaturos), encontrando-se apenas raros esbocos organoides de permeio com as células que 
sofreram transformacdo maligna. 

No Quadro 10.1 estao indicados os tecidos fundamentais e os tipos de tumores que neles podem originar-se. 

A classificagao precisa das neoplasias nao é algo simples e tem enorme importancia em termos terapéuticos, progndsticos e 
de evolugao de um tumor. A escolha do melhor tratamento depende, em grande parte, do tipo da lesao. A classificagao correta 
de um tumor baseia-se ndo somente nos aspectos microscépicos como também no perfil imuno-histoquimico e em alterag6es 
moleculares, conforme sera comentado adiante. 


= Neoplasias benignas 

Os tumores benignos tém grande interesse pratico por sua frequéncia e pelas consequéncias que podem trazer. Seja por seu 
volume, seja por sua localizagdo ou outras propriedades, tumores benignos podem causar varios transtornos (obstrugdo de 
canais, compressdo de 6rgdaos, producdo de substancias etc.), inclusive morte. Nesse sentido, o termo “benigno” deve ser 
entendido com reservas. 

As células das neoplasias benignas em geral sdo bem diferenciadas e podem até ser indistinguiveis das células normais. As 
atipias celulares e arquiteturais sao discretas, ou seja, o tumor reproduz bem o tecido que lhe deu origem. Como a taxa de 
divisdo celular é pequena (baixo indice mitdtico), em geral o tumor tem crescimento lento. Em tumores benignos, as células 
crescem unidas entre si, nao se infiltram nos tecidos vizinhos e formam uma massa geralmente esférica (Figura 10.8A). Esse 
crescimento é do tipo expansivo e provoca compressao de estruturas adjacentes, que podem sofrer hipotrofia. Muitas vezes, 
forma-se uma capsula fibrosa em torno do tumor (Figura 10.8B); com isso, a neoplasia fica mais ou menos bem delimitada e 
pode ser completamente removida por cirurgia. Em geral, tumores benignos nado recidivam apos resseccao cirtrgica. O 
crescimento lento do tumor permite 0 desenvolvimento adequado de vasos sanguineos, assegurando boa nutricao das células; 
por isso, degeneracdes, necrose e hemorragia sdo pouco comuns. Por essa razao e pelo fato de nao se infiltrar nem destruir 
tecidos vizinhos, o tumor benigno nao leva a ulceragao. Além disso, nao compromete a nutri¢do do hospedeiro e nem produz 
substancias que podem causar anemia ou caquexia. 

Ha varias excecdes. Apesar de bem delimitado, adenoma pleomorfico de glandulas salivares com frequéncia recidiva apds 
cirurgia. Células de tumores benignos nado se disseminam espontaneamente, mas podem ser levadas a distancia. Por 


traumatismos ou por grande aumento da pressao intracavitdria, cistadenomas papiliferos do ovario podem romper-se e liberar 
células ou papilas na cavidade peritoneal, que podem espalhar-se e implantar-se no perit6nio, onde formam coldénias tumorais 
secundarias. Além disso, certos tumores histologicamente benignos podem ser letais. E 0 caso de adenomas secretores de 
substancias que, em excesso, podem causar morte (tumores pancreaticos secretores de insulina podem levar a hipoglicemia 
fatal). Outro exemplo de tumor biologicamente maligno é o de neoplasias localizadas em sedes vitais, como a cavidade 
craniana. Mesmo com crescimento lento e sendo circunscritos e desprovidos de capacidade invasora, certos gliomas situados 
profundamente no encéfalo sao de dificil acesso cirlirgico e nao podem ser totalmente ressecados; quando atingem certo 
volume, podem interromper a circula¢gdo do liquor, comprimir e deslocar estruturas nervosas vitais e levar o paciente a morte. 
Por tudo isso, essas neoplasias nao podem ser classificadas como benignas ou malignas apenas por seus aspectos morfolégicos; 
componentes da biologia da lesao, seu componente clinico e suas formas de evolugao sao muitas vezes indispensaveis para se 
rotular um tumor como benigno ou maligno. 


Figura 10.7 Teratoma do ovario. Estruturas epiteliais, extensa area com cartilagem e tecido mesenquimal. 
Quadro 10.1 Nomenclatura resumida dos tumores. 

Estrutura proliferada e/ou 

origem do tumor Tumor benigno Tumor maligno 
Tecidos epiteliais 

Epitélio de revestimento Papiloma Carcinoma 
Epitélio glandular Adenoma Adenocarcinoma 


Tecidos conjuntivos 


Tecido fibroso Fibroma Fibrossarcoma 
Tecido adiposo Lipoma Lipossarcoma 
Tecido cartilaginoso Condroma Condrossarcoma 
Tecido 6sseo Osteoma Osteossarcoma 


Tecido mucoso Mixoma 


Tecido hemolinfopoético 
Células do sangue 

Orgos linfoides 

Tecidos musculares 

Liso 

Estriado 

Tecido nervoso 


Neuroblasto 


Neuroepitélio 


Células da glia 


Nervos periféricos 
Meninges 

Vasos 

Sanguineos 
Linfaticos 

Outras 

Sistema melandogeno 


Trofoblasto 


Células multi ou totipotentes 


Leiomioma 


Rabdomioma 


Ganglioneuroma 


Ependimoma 

Astrocitoma 
Oligodendroglioma 
Neurinoma (schwannoma) 


Meningioma 


Hemangioma 


Linfangioma 


Nevo 
Mola hidatiforme 


Teratoma benigno 


Leucemia 


Linfoma 


Leiomiossarcoma 


Rabdomiossarcoma 


Ganglioneuroblastoma 
Neuroblastoma 

Ependimoma maligno 
Glioblastoma 

Oligodendroglioma maligno 
Neurinoma (schwannoma) maligno 


Meningioma maligno 


Angiossarcoma 


Linfangiossarcoma 


Melanoma maligno 
Coriocarcinoma 


Teratoma maligno 
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Figura 10.8 Fibroadenoma da mama. A. Lesdo nodular, homogénea e bem delimitada do parénquima. B. Aspecto microscopico. A 
neoplasia esta envolvida por capsula de tecido conjuntivo (setas). 


= Neoplasias malignas 

O cancer acomete parcela expressiva da populagdo mundial e é uma das principais causas de morte. Apesar do declinio do 
numero de dbitos para alguns tipos da doenga (linfomas, leucemias, certas neoplasias da infancia etc.), a taxa de mortalidade 
global por cancer tem aumentado nas ultimas décadas. Segundo a OMS, cerca de 6 milhdes de pessoas morrem anualmente por 
cancer no mundo. No Brasil, estimativas do Instituto Nacional de Cancer indicam que para o biénio 2016-2017 devem ocorrer 
mais de 600.000 casos novos de cancer. Dado o impacto que tudo isso tem na populacao, é natural que sejam enormes os 
esfor¢os para se encontrarem modos mais eficazes de se enfrentar a doenga. As frentes mais importantes nessa batalha sao o 
aprimoramento do diagndéstico (a detecgdo precoce permite maior chance de controle da doenga), novas modalidades de 
tratamento (procedimentos menos agressivos e dirigidos essencialmente as células malignas) e medidas preventivas aplicaveis a 


populacdo (para cuja adogao é essencial conhecer as causas e oS Mecanismos de aparecimento do cancer). Nas ultimas décadas, 


houve formidavel progresso no conhecimento e na abordagem dessa doenga, gracas, em boa parte, aos grandes investimentos 
feitos por muitos paises em pesquisa basica e aplicada em Oncologia. 

As propriedades morfoldgicas, biolégicas e clinicas mais importantes das neoplasias malignas estado descritas nas paginas 
seguintes. As principais caracteristicas das neoplasias benignas e malignas estao resumidas no Quadro 10.2. 


Aspectos macroscopicos. Os tumores podem ser cisticos ou solidos ( Figura 10.9 ). Os tumores benignos sdo 
geralmente bem delimitados e frequentemente apresentam capsula de tecido conjuntivo. Excegdes existem, como alguns 
gliomas (tumores do sistema nervoso) e tumores vasculares, que ndo possuem capsula e tém limites pouco precisos. Os 
tumores malignos, em geral, sdo pouco delimitados, ndo possuem capsula e comumente invadem os tecidos e estruturas 
vizinhos. Os tumores sélidos apresentam-se macroscopicamente sob quatro tipos. 

No tipo nodular, forma-se uma massa expansiva que tende a ser esférica; é visto em tumores benignos (Figura 10.10 ) e 
em malignos originados em érgdos compactos (figado, pulmoes e rins, Figura 10.9 B). O tipo vegetante, encontrado em 
tumores benignos ou malignos que crescem em superficie (pele ou mucosas), forma massa exofitica que pode ser poliposa, 
papilomatosa ou em couve-flor (Figura 10.11 ). O tipo infiltrativo é proprio de tumores malignos e infiltra macigamente o 
orgéo, mas sem formar nédulos. O tumor ulcerado é quase exclusivo de neoplasias malignas. A lesdo infiltra-se nos tecidos 
adjacentes e ulcera-se no centro, formando uma cratera com bordas endurecidas, elevadas e irregulares (Figura 10.12 ). Como 
aumento da sensibilidade dos métodos de diagnéstico por imagens, os tumores estao sendo reconhecidos em fases cada vez 
mais precoces, quando esses padrdes macroscopicos classicos podem nao ser tao evidentes. 


A. Cistadenoma seroso do ovario. Lesdo cistica volumosa, com parede delgada e bem 
vascularizada. B. Adenocarcinoma nodular do rim. A lesdéo apresenta areas de necrose e de hemorragia. Apesar 
de parcialmente encapsulado, o tumor infiltra-se no parénquima renal (setas). 


A. Pélipo do intestino grosso. B. Numerosos pdlipos do intestino grosso, sésseis ou pediculados. 


Figura 10.11 Tumor vegetante e papilifero do reto (aspecto de couve-flor). 


Aspectos microscopicos. Todo tumor é formado por células neoplasicas (parénquima tumoral) e estroma 
conjuntivovascular. No inicio, s6 existem células neoplasicas. Tumores com até 1 a 2 mm nao possuem vasos; a partir dai, 
formam-se vasos sanguineos na neoplasia (angiogénese). As neoplasias ndo tém inervagao. A dor sentida pelos pacientes 
cancerosos é devida a infiltragdo ou compressao de nervos nos tecidos vizinhos. 

Em neoplasias benignas, as células sao bem diferenciadas. As atipias celulares e arquiteturais sao discretas, 
e o tumor reproduz bem o tecido de origem. As células nao se infiltram nos tecidos vizinhos; seu crescimento é do 
tipo expansivo e comprime estruturas adjacentes. Com frequéncia, forma-se uma capsula fibrosa em torno do 
tumor. O crescimento lento da lesdo permite a formacgao de vasos sanguineos, assegurando boa nutrig¢ao das 
células; desse modo, degeneragdes e necrose sao pouco comuns. 

Nas neoplasias malignas, as células em geral tém alta taxa de multiplicacdo (alto indice mitdtico) e seu 
crescimento em geral é rapido; o estroma e os vasos sanguineos desenvolvem-se mais lentamente, resultando 
em degeneracdes, necrose, hemorragia e ulceragado: as neoplasias malignas frequentemente sangram e 
apresentam areas de necrose. Por seu crescimento infiltrativo, nado apresentam capsula. 

As células cancerosas séo em geral mais volumosas do que as normais, sobretudo por aumento do nucleo (aumento da 
relagado nucleo/citoplasma). A cromatina é irregular e mais compacta (hipercromasia nuclear), podendo haver células 
bi- ou multinucleadas. Figuras de mitose sdo frequentes, tanto tipicas como atipicas (mitoses tri ou multipolares); anomalias 
cromossOmicas também sao comuns, sobretudo aumento do nimero de cromossomos (tri e tetraploidia, sendo aneuploidia 
mais frequente em neoplasias mais agressivas). Também existe maior quantidade de células por unidade de area 
(hipercelularidade). O citoplasma também se altera, havendo muitas vezes variagGes pronunciadas no volume e na forma 
das células (pleomorfismo celular). Pela perda de diferenciagao celular, as células malignas apresentam atipias 


variadas (Figura 10.13); algumas vezes, as células tornam-se monstruosas e perdem seus aspectos morfolégicos, a ponto de 
nao se saber se sdo epiteliais ou mesenquimais. Atipia acentuada e perda completa das caracteristicas morfoldgicas de uma 
célula caracterizam a anaplasia. Por causa das atipias celulares, ha também atipias arquiteturais ou histolégicas, pois as 
células ndo se organizam segundo a orientacao propria do tecido normal. 


Figura 10.12 Adenocarcinoma do est6mago, do tipo ulcerado. Lesao crateriforme com bordas irregulares e 
elevadas. 


Como sdo menos aderidas entre si, as células cancerosas movimentam-se e infiltram-se no estroma e nos tecidos 
adjacentes (Figura 10.14 ). Também pelo crescimento infiltrativo, os limites do cancer com as estruturas adjacentes sao pouco 
definidos, e, em consequéncia, a remogao completa do tumor muitas vezes é dificil. Em muitos casos, em torno da lesdo 
principal existem ilhotas ou cordées de células neoplasicas que proliferam e podem originar novos tumores. Por tudo isso, o 
cirurgido normalmente procura retirar certa quantidade de tecidos aparentemente normais (margem de seguran¢a) na 
tentativa de que todo o tumor seja removido. Mesmo assim, o cancer tem tendéncia a recidiva local. 
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Figura 10.13 Carcinoma de células escamosas. Hipercelularidade e intenso pleomorfismo celular. Os nucleos de 
algumas células sao volumosos e muito atipicos. 
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Figura 10.14 Carcinoma de células escamosas do pulmao. A. Aspecto panoramico. Massas ou ninhos de 
células neoplasicas infiltram-se no tecido conjuntivo adjacente. B. Detalhe da infiltragao das células cancerosas. 


Durante certo tempo na evolugdo inicial de carcinomas, as células neoplasicas ficam restritas a camada epitelial e 
limitadas pela membrana basal. Como nao ha invasdo do estroma subjacente, fala-se em carcinoma in situ (CIS, Figura 
10.15). 

As neoplasias malignas tém estroma com varios tipos celulares: células endoteliais, pericitos, fibroblastos, mastdcitos e 
leucdécitos. Admitiu-se inicialmente que as células inflamatdrias tivessem efeito defensivo contra a neoplasia. Estudos 
posteriores mostraram que maior numero de leucécitos no tumor nao se correlaciona sempre com melhor prognostico, 
podendo inclusive indicar 0 oposto — ou seja, pior evolugdo. Quando predominam linfécitos T CD4+ produtores de IFN-y 
(Th1), macréfagos ativados do tipo M1 e linfécitos citot6xicos T CD8+, ha nitida correlagdo com melhor prognostico. Se ha 


predominio de linfécitos Th2, de macr6fagos alternativamente ativados (M2) ou de células mieloides supressoras, 0 numero 


dessas células associa-se a pior evolucao. 


Figura 10.15 Carcinoma in situ do colo uterino. O epitélio escamoso é formado por células pleomdrficas e 
atipicas, com numerosas figuras de mitose. Nao ha, porém, invasao do estroma subjacente (0 limite entre a lesao 
e 0 tecido conjuntivo é nitido). 


Propriedades e caracteristicas das células neoplasicas malignas 


As células cancerosas sao imortais, tem crescimento autOnomo e possuem a capacidade de se deslocar, de invadir os tecidos 
vizinhos e de se implantar a distancia, propriedades essas adquiridas em razao dos seguintes fendmenos: 


m= Autonomia de sinais de proliferacdo. Resulta de: (1) produgdo de fatores de crescimento ou seus receptores pelas células 
tumorais e do estroma (p. ex., PDGF, EGFR); (2) mutagdo com ganho de fungdo em oncogenes que codificam moléculas 
transdutoras do sinal do receptor (p. ex., BRAF no carcinoma papilifero da tireoide; ver Figuras 5.6 e 10.22); (3) 
hiperexpressdo de genes que acionam o ciclo celular por translocagdo de um gene para junto de um promotor potente, como 
no linfoma de Burkitt, ver Figura 10.25); (4) quebra cromoss6mica com inversdo que gera genes de fusdo que codificam 
proteinas ativas (proteina BCR-ABL na leucemia mieloide crénica) 


Caracteristicas Neoplasias benignas Neoplasias malignas 
Taxa de crescimento Baixa Alta 

Figuras de mitose Raras Frequentes 

Grau de diferenciacao Bem diferenciadas Desde bem diferenciadas até 


anaplasicas 


Atipias celulares e arquiteturais Raras Frequentes 
Degeneragao, necrose Ausentes Presentes 
Tipo de crescimento Expansivo Infiltrativo 


Capsula Presente Geralmente ausente 


Limites da lesao Bem definidos Imprecisos 


Efeitos locais e sistémicos Geralmente inexpressivos Geralmente graves e as vezes 
letais 

Recidiva Em geral ausente Presente 

Metastases Ausentes Presentes 


m Insensibilidade aos sinais inibidores de mitose. Decorre de: (1) mutacdo inativadora em genes que codificam moléculas 
reguladoras da via MAPK (ver Figura 10.22); (2) mutagdo com perda de fungdo ou delecdo de genes supressores de tumor, 
como RB (ver Figura 10.26) ou TP53 (ver Figura 10.27), cujos produtos bloqueiam a progressao do ciclo celular; (3) perda 
da inibigdo por contato. Células normais em cultura multiplicam-se e locomovem-se em uma superficie até formarem uma 
monocamada. Quando as células atingem o estagio de confluéncia, cessam o seu crescimento e a sua movimentacdo. Esse 
fendmeno é chamado inibi¢do por contato ou inibicdo dependente de densidade. Células malignas continuam se 
multiplicando mesmo apos terem atingido o estado de confluéncia e passam a formar pilhas de células superpostas (ver 
Figura 10.21) 

m Evasdo dos mecanismos de apoptose. Resulta da inibigdo de genes pré-apoptoticos, da hiperexpresdo de genes antiapoptoticos 
(p. ex., gene BCL-2) ou da inativacgdo de genes envolvidos na checagem de lesdes no DNA (p. ex., gene TP53) 

m Autofagia. Camundongos com genes indutores de autofagia inibidos sdo mais suscetiveis a tumores induzidos. As células 
cancerosas podem manipular a autofagia em seu proveito: na falta de nutrientes ou por agressdo por radiacaéo ou 
quimioterdpicos, elas ativam a autofagia e reduzem o volume celular, originando células em dorméncia transitéria, que pode 
ser responsavel por recidivas do tumor apos aparente regressao pelo tratamento 

m= Evasdo da senescéncia replicativa. Células normais tém vida limitada, por causa da erosdo dos tel6meros em cada ciclo 
celular. Tel6meros sao longas sequéncias repetitivas da subunidade TTAGGG (sintetizadas pela telomerase) que se 
encurtam a cada divisdo celular. Em células nao transformadas, a atividade da telomerase é baixa, de modo que o tamanho 
dos tel6meros reduz a cada ciclo reprodutivo. Quando os tel6meros sdo muito curtos, as células param de se multiplicar 
(senescéncia replicativa) ou entram em apoptose. Sem telOmeros, as pontas do DNA cromossomico ligam-se umas as outras, 
de forma andmala, levando a caos mitdtico e morte celular. Em células cancerosas, a telomerase permanece ativa e nao 
ocorre senescéncia replicativa 

= Imortalidade. Células normais em cultura tém vida limitada. Células malignas multiplicam-se indefinidamente, por causa da 
autonomia de proliferacdo, insensibilidade a inibidores da mitose e evasao da apoptose e da senescéncia replicativa, 
possibilitando sua multiplicagdo indefinida 

m Instabilidade gendmica. Em células malignas, o genoma torna-se instavel e as lesdes no DNA nao sao reconhecidas nem 
reparadas, favorecendo a progressdo neoplasica. Tal instabilidade resulta de defeitos em genes de reparo do DNA. A 
instabilidade gendmica confere as neoplasias malignas a capacidade de acumular novas mutagées e de mudar seu fendtipo, 
sua agressividade e sua resisténcia ao tratamento. Neoplasias em estagio avangado tém consideravel heterogeneidade 
genomica; algumas alteracdes sdo vistas na maioria dos alelos desde o inicio da transformagao neoplasica, enquanto outras 
sao detectadas apenas em alguns subclones derivados do clone original. Os subclones que adquirem novas alteragdes podem 
ser mais proliferativos e mais resistentes a morte celular. Certos clones adquirem alteragdes que levam vantagem para 
metastases em relacdo ao tumor inicial; por esse motivo, a metastase pode ser genomicamente diferente do tumor original. A 
resposta quimioterapica inicial pode reduzir a massa neoplasica, por acdo nos subclones sensiveis aos medicamentos. Com o 
tempo, subclones resistentes tornam-se enriquecidos no tumor, tornando-os resistentes ao tratamento. As recidivas podem 
ser explicadas pela maior participagao dos subclones resistentes (Figura 10.16) 

m Angiogénese. Para garantir o suprimento sanguineo, as células malignas induzem a formacdo de novos vasos. Células 
tumorais, células do estroma do tumor e leucécitos liberam fatores angiogénicos, como VEGF e FGFb, que induzem a 
formacgao de novos capilares. Em muitos tumores, quanto maior a atividade angiogénica, maior é a poténcia de 
metastatizagao e mais rdpida é a sua progressao 

m Adaptacdo metabdlica. As células cancerosas tém uma propriedade muito caracteristica: exacerbagao acentuada da glicdélise 
anaerébia (0 chamado efeito Warburg), mas com pouca modificagdo na fosforilagao oxidativa. Com isso, os pacientes com 
cancer sofrem deplecdo de glicose e actmulo de acido latico. Como os tumores malignos sdo muito avidos por glicose, o 
seu reconhecimento pode ser feito por PET (tomografia por emissdo de positrons): os pacientes recebem 
fluorodesoxiglicose, que é captada preferencialmente por células malignas, permitindo seu rastreamento no individuo 


m Redugao da adesividade celular e aquisigdo da capacidade de invadir. As células malignas tem menor adesdo entre si, o que se 
deve a: (a) modificag6es e irregularidades na membrana citoplasmatica; (b) diminuigdo ou auséncia de estruturas juncionais; 
(c) reducdo de moléculas de adesdo entre as células, como caderinas; (d) diminuicao de fibronectina, que fixa as células ao 
intersticio; (e) diminuigado de fons Ca** nas células; (f) liberagdo de enzimas proteoliticas que alteram o glicocdlice; (g) 
irregularidades em microvilosidades, que diminuem o contato entre as células. A maior mobilidade das células malignas 
favorece a sua disseminagao (ver adiante, Metastases) 

m= Evasdo da defesa imunitaria. A capacidade de evasao dos mecanismos imunitarios deve-se a interac¢do complexa entre células 
transformadas, células do estroma e células do sistema imunitario, que criam um microambiente supressor da resposta 
imunitdria citot6xica. Nesse ambiente, as células do sistema imunitario séo forcadas a cooperar, juntamente com células do 
estroma, com as células transformadas, favorecendo a progressdo da neoplasia. A resposta imunitaria aos tumores sera 
descrita no fim do capitulo 

m= Funcoes celulares. Por causa da perda da diferenciacao celular, as células neoplasicas tendem a perder as fungoes especificas. 
De um lado, estao tumores anaplasicos, que perderam totalmente as propriedades morfofuncionais das células de origem. De 
outro, ha tumores bem diferenciados, que produzem as mesmas substancias sintetizadas pelas células normais. No meio 
existem neoplasias com desvios variados. Adenomas ou carcinomas da cortical da suprarrenal podem produzir hormé6nios. 
No entanto, as células neoplasicas séo insensiveis aos mecanismos de controle da secrecdo e acabam liberando na circulacao 
quantidade excessiva desses hormonios, o que resulta em sindromes clinicas de hipercorticalismo. Por outro lado, células 
neoplasicas podem adquirir fungdes novas nao existentes nas células normais. Quando neoplasias de células nao end6écrinas 
passam a produzir certos hormdnios (ACTH, paratorménio etc.), surgem as chamadas sindromes paraneoplasicas (ver 
adiante). 


Metastases 

A propriedade mais importante das células cancerosas é a sua capacidade de invadir localmente, de ganhar uma via de 
disseminagdo, de chegar a sitios distantes e de neles originar novos tumores (metastases). A maior gravidade do cancer, alias, 
depende desse fato. Apesar dos enormes progressos alcangados nos ultimos anos na abordagem terapéutica do cancer, as 
metastases continuam sendo importante causa de morte em individuos com neoplasia maligna. Ao lado disso, a capacidade de 
se disseminar e de formar metastases constitui a diferenca fundamental entre uma neoplasia benigna e uma maligna. Metastases 
sao o selo definitivo de malignidade (por definicgao, neoplasias benignas nao originam metastases) e sinal de mau prognostico. 
Em muitos pacientes, as metastases sdo a primeira manifestacgao clinica de um cancer. Em 5% dos casos, nao se encontra 0 sitio 
primario de uma metastase clinicamente evidente. 


Periodo Diagnéstico Primeiro Recorréncia |Progressao 
subclinico tratamento e Obito 


Tempo 


Figura 10.16 Modelo de heterogeneidade molecular das neoplasias. A partir do clone inicial que originou a neoplasia e até que seja 
feito o diagndstico da lesao, surgem subclones (baldes de cores diferentes) por instabilidade gendmica e acimulo de mutagées. 
Quanto mais instavel o tumor, maior a sua heterogeneidade molecular, que pode ser medida por andalise gendmica do tumor em 
qualquer momento. Um subclone pode adquirir mutagdes desfavoraveis (subclone cinza), outro pode proliferar mais do que os outros e 
ganhar representagao dentro da lesdo (subclone lilas). Um outro clone pode ser mais resistente a quimioterapia (subclone amarelo) e 
passar a predominar apos o tratamento. A analise de uma neoplasia primaria e suas metastases, em diferentes momentos, antes e 
depois do tratamento, pode mostrar diferengas expressivas no seu perfil molecular. 


Metdstase (do grego metdstatis = mudanga de lugar, transferéncia) é a forma¢ao de um novo tumor a partir do primeiro, mas 
sem continuidade entre os dois. A formacao de metastases envolve: (1) destacamento das células da massa tumoral original; (2) 
deslocamento dessas células através da matriz extracelular (MEC); (3) invasdéo de vasos linfadticos ou sanguineos; (4) 
sobrevivéncia das células na circulagao; (5) adesdo ao endotélio vascular no 6rgao em que as células irdo se instalar; (6) saida 
dos vasos nesse Orgao (diapedese); (7) proliferacdo no 6rgdo invadido; (8) indugdo de vasos para o suprimento sanguineo da 
nova coldnia. 

A principio, pensou-se que os locais de metastases fossem aleatérios, ou seja, uma célula do tumor poderia migrar, cair na 
circulagdo e instalar-se ao acaso em qualquer o6rgao. Observacgdes em necropsias, feitas ainda no século 19 (Paget, 1889), 
mostraram que em diferentes neoplasias as metastases eram mais frequentes em alguns Orgdaos, enquanto outros, como bag¢o, 
estOmago e mtisculos esqueléticos, eram sedes pouco comuns. Tal constatagdo levou os pesquisadores a admitirem que 
metastatizagao nao é um fendmeno aleatorio, tendo sido formulada a teoria da semente e do solo. As metastases dependem de a 
semente encontrar um solo devidamente preparado para sua implantacdo e seu desenvolvimento. As metastases seguem os 
passos ou etapas descritos a seguir. 


Destacamento e deslocamento das células tumorais 

Por causa de alteragdes em moléculas de adesdo entre si e com a matriz extracelular (caderinas, B-catenina, integrinas), as 
células malignas destacam-se umas das outras e se movimentam no intersticio. Em tumores epiteliais, o destacamento é feito de 
dois modos: 


m= Deslocamento de células individuais. Neste caso, tem-se o fendmeno chamado transic¢do epiteliomesenquimal (TEM). O 
deslocamento das células se faz por movimentos ameboides, com formacdo de pseuddpodes orientados por quimiocinas 
originadas: (1) na propria célula cancerosa (fator autécrino de mobilidade); (2) no estroma, a partir das suas células ou da 
degradacao de componentes da matriz. A expressdo de receptores para quimiocinas em células cancerosas é importante para 
a colonizacgao de tecidos a distancia 

m= Deslocamento em blocos celulares. O deslocamento se faz em blocos ou em faixas de células que se deslocam na MEC, por 
vias formadas sobretudo por acdo de metaloproteinases (MMP), que sao enzimas hidroliticas que desestruturam a rede de 
macromoléculas presentes no caminho. Tais enzimas sao produzidas pelas préprias células tumorais ou por células normais 
(fibroblastos, macréfagos). Existem inibidores das MMP, sobretudo os TIMP (tissue inhibitor of metalloproteases). Em 


alguns estudos, ha correlagdo inversa entre as taxas de TIMP e a capacidade invasiva de células tumorais. 


Invasao vascular 

Células tumorais deslocam-se em diregao aos vasos sanguineos e linfaticos, atraidas por quimiocinas produzidas por células 
endoteliais (CCL 19 e CCL 21) que atuam em receptores CCR 7 expressos nas células tumorais. A penetragao ocorre sobretudo 
em capilares e vénulas, de parede mais fina (Figura 10.17). Células em bloco penetram principalmente em vasos linfaticos, cuja 
parede é fenestrada. 


Sobrevivéncia das células tumorais na circulagao 

Na circulagdo, a maioria das células tumorais é destruida pela forca de cisalhamento da corrente sanguinea. A ativagdo da 
coagulagdo sanguinea, que resulta na formagdo de uma capa de fibrina sobre as células tumorais, protege-as da resposta 
imunitaria. Experimentalmente, 0 uso de anticoagulantes reduz a formacgdo de metastases. Células cancerosas podem ser 
detectadas no sangue circulante por meio de alguns procedimentos (citometria de fluxo, Capitulo 2). 


Saida das células tumorais circulantes e formagao de novos tumores 

As células tumorais possuem moléculas de adesdéo que permitem sua aderéncia ao endotélio do 6rgao em que irdo 
extravasar. A saida do vaso depende de moléculas de adesdo que permitem a célula aderir ao endotélio e de fatores 
quimiotaticos produzidos no érgao de destino. Células tumorais circulantes podem dirigir-se 4 medula 6ssea e outros 6rgaos, 
onde encontram nichos que permitem sua sobrevivéncia; a partir dai, migram para os Orgaos em que irao localizar-se 
definitivamente. Nesses nichos, continuam a sofrer alteragdes genéticas e epigenéticas para que adquiram o fendtipo para se 
colonizarem em diferentes 6rgaos e neles formarem metastases. 

A deteccao de células tumorais circulantes por citometria de fluxo mostrou que a migracao celular em neoplasias é precoce; 
seu ntimero aumenta na fase de progressdo rapida do tumor ou em fases tardias com metastases ja instaladas. No carcinoma da 
mama, células tumorais podem ser encontradas na medula dssea antes do aparecimento de metastases, o que reforca a ideia de 
que tais células podem sofrer transformagdo na medula 6éssea antes de se instalarem em outros 6rgaos. 
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Figura 10.17 Invasdo de pequeno vaso por células de carcinoma indiferenciado. 


Instalagao, sobrevivéncia e proliferagao das células tumorais em diferentes 6rgaos 

A maioria das células tumorais que caem na circulagdo morre, enquanto pequeno numero extravasa para o intersticio. A 
formacao de metastases depende de a célula extravasada encontrar um nicho adequado em que possa proliferar e formar novos 
vasos sanguineos — ou seja, a semente implantada s6 origina metastase se 0 solo é adequado. Parece que a formacao de 
metastases depende do nicho metastatico para diferentes subclones, que cooperariam entre si e com células do estroma de modo 
a criarem ambiente adequado para o desenvolvimento de metastases. Um fator importante na formagdo de metastases é a 
migragao de células da medula 6ssea para o nicho pré-metastatico (ver adiante). Células da medula 6ssea (precursores 
mesenquimais, endoteliais e da linhagem monocitica) migram para o local de metastases antes das células tumorais e 
contribuem para a proliferacdo das células tumorais e a angiogénese. 


Nicho pré-metastatico 

Um tumor induz em orgaos distantes alteragdes que os preparam para receber a metastase. Em modelo de inoculagao 
subcutanea de células do carcinoma de Lewis, antes da proliferacdo de células malignas nos pulm6es, nos locais das futuras 
metastases existe colonizagao por células mieloides VEGFR1+; nos animais em que as células VEGFR1+ eram eliminadas 
previamente, a formacao de metastases era muito reduzida e mais tardia. Demonstrou-se, assim, que o tumor inoculado no 
subctaneo induz a formag¢do de um nicho no qual a metastase ira se localizar (denominado, portanto, nicho pré-metastdtico). A 
indugao do nicho pré-metastatico é feita por fatores eliminados pelo tumor primitivo que induzem a migracao de células 
mieloides e sua instalagdéo no nicho. O nicho pré-metastatico orienta a localizagdo da metdstase: inoculagdo prévia de 
sobrenadante de cultura de células do carcinoma de Lewis, que da metastases nos pulmodes, seguida de injecao por via 
intravenosa de células de melanoma, orienta a localizagdo das metastases de melanoma nos pulm6es, nao se formando 
metastases hepaticas, renais e cerebrais, como é habitual nesse tumor. 

Numerosas sao as alteragdes gendmicas que se somam para permitir a expressao do fendtipo de célula metastatica, 
demonstrando que um tumor, embora monoclonal na origem, possui varios subclones distintos, dos quais muitos entram em 
apoptose, outros estacionam em Go, alguns nado completam o ciclo celular, outros adquirem a propriedade de invadir e, alguns 
outros, de invadir e de metastatizar. A Figura 10.18 resume os eventos que ocorrem na formagao de metastases. 

A expressao de certos genes — genes para metdstases — pode favorecer 0 aparecimento de metastases e explicar por que 
dentro de um mesmo tumor ha clones com potencial metastatico diferente. Supressdo de outros genes também favorece as 
metastases — genes supressores de metdstases. Estudo por microarray em cancer prostatico ainda limitado a glandula e em 
cancer da préstata metastatico mostrou diferencas, entre milhares de genes estudados, na expressdo de 55 genes favorecedores e 
480 genes supressores de metastases, 0 que mostra a complexidade na diferenca entre uma célula do tumor ainda sem metastase 


e outra do mesmo tipo de tumor ja com metastases. 

Um dos primeiros genes promotores de metdstases conhecido é o H-RAS. Outro exemplo sao os genes MTA-1 e 2, sé 
expressos em tumores metastaticos e em linhagens de células malignas com capacidade de metastatizagdo. Mais estudados, 
porém, sdo os genes supressores de metdstases. Genes que codificam TIMP sao considerados supressores de metastases. Falta 
de expressdo de genes de caderinas favorece metastases, pois redug¢do ou auséncia delas facilita 0 deslocamento das células 
cancerosas. Outros genes com a¢ao antimetastatica sao os genes NME (non-metastatic cells expressed protein). Em alguns 
tumores humanos ou de animais, os niveis de NME-23 e NME-1 sao altos em células com baixo potencial de metastatizagdo e 
vice-versa. 
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Figura 10.18 Representacaéo esquematica da formacao de metastases por via sanguinea ou linfatica. CIS: carcinoma in situ; F: 
fibrina; MB: membrana basal; MEC: matriz extracelular; P: plaquetas. 


Vias de disseminagao de células cancerosas 


Qualquer tipo de cancer pode disseminar-se por diferentes vias, descritas a seguir. 


Via linfatica 

E a principal via de disseminacao inicial de carcinomas. Como regra, 0 primeiro sitio das metastases é o primeiro linfonodo 
na via de drenagem linfatica do tumor, chamado linfonodo sentinela (como este pode ser identificado com precisao por meio de 
contrastes ou de outros marcadores coloridos, sua retirada e seu exame histol6gico para pesquisa de metastases constituem 
procedimentos importantes na conduta de muitos cdnceres, sobretudo da mama e melanomas). Mais tarde, outras cadeias 
linfonodais podem ser afetadas. Algumas vezes, as metastases “saltam” o primeiro linfonodo e aparecem no seguinte ou surgem 
em linfonodos nao relacionados topograficamente com a sede do tumor. E 0 caso, por exemplo, de metastases supraclaviculares 
de um cancer gastrico. 

Os linfonodos com metastases em geral encontram-se aumentados de volume e formam massas; linfonodos ou massas 
podem ser palpados quando em cadeias superficiais ou ser detectados por exames de imagens (radiografia, ultrassonografia, 
tomografia etc.) se em cadeias profundas. Nem toda linfonodomegalia prodxima de um cancer significa metastase: como 
antigenos tumorais sao levados aos linfonodos, estes reagem com hiperplasia, que também aumenta o volume do orgao. Por 
outro lado, um linfonodo pequeno, de tamanho normal, pode conter metastases microscopicas. 


Via sanguinea 

Células cancerosas que penetram na corrente sanguinea podem ser levadas a qualquer parte do corpo. Embora nao 
dependam somente da anatomia da circulacdo, tumores de 6rgaos tributarios do sistema porta dao metastases inicialmente no 
figado. Pulm6es, sistema nervoso e ossos sao também sedes comuns de metastases por via sanguinea. Células malignas na 


circulagado nao indicam obrigatoriamente a formacao de metastases, pois a imensa maioria (> 99%) delas é destruida pelas 
forcas de cisalhamento da corrente sanguinea, pelas respostas imunitarias inata (complemento, células NK, macrofagos) e 
adaptativa e por apoptose. A sobrevivéncia das células na circulagdo é, pois, um elemento importante no aparecimento de 
metastases. A sobrevivéncia de células neoplasicas na circulagao é maior quando formam agregados entre si e com plaquetas, 
linfécitos e fibrina. Trombocitopenia ou tratamento com heparina reduz o nimero de metastases experimentais. 


Outras vias 

O transporte de células neoplasicas pode ser feito também por canais, ductos ou cavidades naturais. Quando atingem a 
pleura ou o peritonio, células neoplasicas podem originar metastases na serosa e nos Orgaos subjacentes. Quando as metastases 
de carcinomas sao difusas no peritonio, fala-se em carcinomatose peritoneal. Células de tumores mucossecretores dos ovarios 
ou do apéndice cecal podem cair na cavidade peritoneal, implantar-se na serosa e produzir grande quantidade de material 
gelatinoso, formando o chamado pseudomixoma peritoneal. Outro tipo de disseminacao por via peritoneal é o tumor de 
Krukenberg, no qual se formam metastases bilaterais nos ovarios a partir de cdanceres de 6rgaos abdominais. 

Em resumo, fica claro que componentes tanto da célula como dos diferentes 6rgaos sao essenciais para 0 aparecimento e a 
localizagao de metastases. Tudo isso serve para sustentar a hipdtese da semente e do solo, segundo a qual a célula maligna que 
tem potencial de originar metastases (a semente) so forma novo tumor quando encontra um ambiente favoravel (0 solo). 


Aspectos morfolégicos 


Em geral, as metastases apresentam-se macroscopicamente como nddulos miltiplos, bem delimitados, de tamanhos 
diversos, na superficie ou na intimidade de dorgdos (Figura 10.19). Individualmente, muitas vezes 0 nddulo metastatico tem 
caracteristicas macroscopicas de um tumor benigno. Ao microscépio, 0 quadro é bem variado. As células de metastases 
podem ter as mesmas caracteristicas do tumor primario ou até, raramente, ser mais diferenciadas; na maioria das vezes, 
contudo, sdo menos diferenciadas e mais atipicas. Por isso mesmo, ao se analisarem metastases em um Orgao, nem sempre é 
possivel determinar o tumor de origem. A imuno-histoquimica em geral contribui na identificagdo do sitio primario do tumor 
que originou a metastase. 


Figura 10.19 A. Metastases pulmonares. Superficie externa do 6rgao mostrando ndédulos de tamanhos variados, 
bem delimitados, fazendo saliéncia na pleura visceral. (Cortesia da Prof? Virginia Hora Rios Leite, Belo Horizonte- 
MG.) B. Metastases 6sseas. Nodulos multiplos na medular dssea. 


Aspectos clinicos 

Varias sao as formas de apresentacdao clinica de metastases: (1) o tumor primitivo é diagnosticado e ja existem metastases; 
(2) o tumor primitivo é identificado e removido cirurgicamente, sem se identificarem metastases, que aparecem meses depois; 
(3) identificam-se metastases mas nao se encontra o tumor primitivo; (4) 0 tumor primitivo é identificado e extirpado, nao se 
identificando metastases, que aparecem anos depois (metastases dormentes); (5) 0 tumor primitivo é identificado ja com 
metastases e, apOs Sua remogao ciruirgica, as metastases regridem (casos raros de carcinoma de células renais e coriocarcinoma); 
(6) micrometastases, s6 detectadas ao microscopio. 

O tempo de aparecimento de metastases apds ressec¢do do tumor primitivo varia bastante. Em alguns canceres (p. ex., 
carcinoma colorretal), esse tempo é curto, geralmente meses. Em outros tumores (p. ex., carcinoma da mama), o intervalo é 
longo, geralmente de alguns anos. Nao existe explicagdo clara para essa variagao. Parece que metastases mais precoces 


dependeriam do surgimento de clones no tumor primitivo que, langados na circulagao, ja estado preparados para se desenvolver 


em nichos em que irdo alojar-se. Em metastases de aparecimento tardio, as células que deixam o tumor primitivo e se alojam em 
nichos metastaticos que ainda nao adquiriram o fendtipo que lhes permite proliferar e sobreviver; tal fendtipo é adquirido 
somente apos alteracdes genéticas e epigenéticas ocorridas depois da implanta¢ao. 

A situagdo mais intrigante é de metastases dormentes, que aparecem muitos anos apos a retirada do tumor primitivo, 
principalmente em cdnceres da tireoide ou do pulmao. Nesses casos, parece que as células cancerosas penetram na circulagao, 
implantam-se em tecidos ou formam col6nias que nao proliferam por falta de estimulo ou permanecem quiescentes, com ciclo 
celular inibido, como ocorre com células-tronco de muitos tecidos. A resposta imunitaria celular parece ser fator importante na 
manutencao de metastases dormentes, j4 que muitas vezes tais metastases manifestam-se apés estados de imunossupressao. E o 
que ocorre com micrometastases de tumores primitivos do doador em 6rgdo transplantado que se manifestam meses apos o 
transplante. 

Apesar de a disseminacgdo linfatica de um tumor associar-se geralmente a pior prognostico, em alguns tumores o 
comprometimento linfonodal nao piora 0 prognéstico. Carcinoma papilifero da tireoide, com ou sem metastases em linfonodos 
cervicais, tem excelente progndstico, desde que os linfonodos comprometidos sejam retirados cirurgicamente e o tratamento 
complementado com iodoterapia. Nos casos de disseminacdo sanguinea, alguns tumores (p. ex., carcinoma colorretal) podem ter 
uma ou poucas metastases no figado ou pulm6es; nestes casos, a remocao cirtrgica da metastase ou radioterapia ainda é capaz 
de controlar a progressdo da neoplasia por longa data. Metastases pulmonares de cancer colorretal podem disseminar para 
linfonodos do hilo pulmonar como um tumor primario do pulmao (metastase da metdstase!); neste caso, a abordagem cirtrgica 
nao tem beneficio para os pacientes. 


Micrometastases 


Sado metastases identificadas apenas ao exame microscdpico. As micrometdstases tém valor prognostico variavel em 
diferentes neoplasias. No cancer da mama, as micrometastases nao influenciam as taxas de recorréncia e 6bito. No melanoma, o 
encontro de micrometastases tem implica¢g6es para a terapia e 0 prognostico. 


Carcinogénese | Mecanismos de formagao e desenvolvimento de neoplasias 


Células tumorais originam-se de células normais que sofreram alteragdes no DNA (fatores genéticos) e/ou nos mecanismos 
que controlam a expressdo génica (fendmenos epigenéticos). Os alvos principais dos agentes tumorigénicos sao as células de 
reserva ou basais nos epitélios e as células-tronco nos diversos tecidos. Células diferenciadas podem originar células-tronco 
pelo processo de desdiferenciacao, o que possibilita que células ja diferenciadas sofram alteragdes gendmicas e originem células 
cancerosas ou células-tronco do cancer. 

A carcinogénese é um processo complexo, multifasico e dependente de fendmenos genéticos e epigenéticos que culminam 
no surgimento de clones de células imortalizadas que adquirem a capacidade de se multiplicar autonomamente, de invadir os 
tecidos vizinhos e de dar metastases. 

Os tumores sdo monoclonais, ou seja, originados de um clone que venceu a barreira do controle da proliferagao celular e 
tornou-se imortal; desse clone surgem descendentes (subclones) com capacidade variada de sobreviver, invadir tecidos e se 
implantar a distancia. Ha tumores policlonais por serem multicéntricos, cada clone se originando em um foco distinto. 


Células-tronco do cancer 

Algumas observagoes levam a admitir a existéncia de células-tronco nos canceres, as quais seriam responsaveis por originar 
as diferentes linhagens de células tumorais. Células-tronco do cancer foram documentadas em leucemias, gliomas, carcinoma da 
mama, carcinoma colorretal e melanoma. Tal como em tecidos normais, células-tronco de tumores tém capacidade de 
autoduplicar-se e de originar células com autoduplicagao limitada (progenitoras), das quais se originam as diferentes células do 
tumor, explicando a heterogeneidade das neoplasias. Células-tronco do cancer podem permanecer quiescentes no seu nicho, o 
que poderia explicar sua resisténcia aos quimioterdpicos e a radioterapia (que atuam mais em células que estao no ciclo celular) 
e Oo aparecimento de metastases tardias apds retirada do tumor primitivo; metastases originar-se-iam de células-tronco 
quiescentes nos Orgdos para os quais migraram. 

A caracterizagao de células-tronco do cancer possibilita seu isolamento, podendo permitir ensaios com métodos terapéuticos 
que visem a sua destruigdo. A ineficdcia dos tratamentos atuais em muitos canceres pode dever-se ao fato de que eles eliminam 
a grande maioria das células do tumor, mas nao destroem as células-tronco, que sao as responsaveis por recidivas. 


Estroma de neoplasias e carcinogénese 


O estroma tumoral é complexo, tem varios tipos celulares e apresenta algumas propriedades particulares. O 


desenvolvimento do cancer depende de alteragdes genéticas ou epigenéticas ndo so em células neoplasicas como também nas do 
estroma. Apesar do individualismo das células cancerosas, elas interagem com as suas congéneres, com a matriz extracelular, 
com as células do estroma e com as células de defesa (leucdcitos) no estroma. Essa interagdo tao ampla implica enviar e receber 
sinais: € 0 resultado dessa troca de sinais que torna o ambiente permissivo, ou ndo, para a progressdo da neoplasia. Portanto, 
embora tenha sido dada maior énfase as alteragdes que ocorrem nas células transformadas, a carcinogénese depende também do 
estroma e das suas células. Os carcindgenos induzem alteracdes nao sé na célula que origina o cancer (p. ex., epitélio) como 
também no estroma. 

Outra associa¢do importante no contexto da relagdo estroma e carcinogénese refere-se ao papel de inflamacao cr6nica no 
estroma de um Orgao e a origem de alguns canceres. A suspeita de relacdo entre cancer e inflamagao é antiga, tendo Virchow 
admitido que os tumores surgiam em tecidos cronicamente inflamados. Muitas inflamacdes crénicas associam-se a alguns 
canceres, como colite ulcerativa (carcinoma colorretal), hepatite crdnica B ou C (carcinoma hepatocelular), gastrite crénica por 
Helicobacter pylori (linfoma e adenocarcinoma gastricos) e cistite por Schistosoma haematobium (carcinoma da bexiga). Além 
de citocinas e de quimiocinas que contribuem para o crescimento do tumor, inflamacao crénica cria um ambiente pr6-oxidante, 
com excesso de radicais livres, os quais favorecem mutacoes e instabilidade do genoma. Citocinas pré-inflamatdérias, PGE, e 
radicais livres reduzem a expressao de proteinas do complexo MMR (complexo reparador de pareamento errado do DNA), 
também favorecendo instabilidade gendmica. IL-6, TNF-a e IL-1 podem induzir expressdo ectdpica de uma citidina desaminase 
(AID, activation induced deaminase) expressa em linfécitos B, que é responsavel por mutagdes em varios genes, inclusive 
TP53. Expressao ectépica de AID é encontrada em lesdes pré-malignas de cdanceres relacionados com inflamac6es cr6nicas 
(carcinoma hepatocelular associado a hepatite B, carcinoma gastrico associado a infeccao por Helicobacter pylori e carcinoma 
colorretal associado a colite ulcerativa). 


us Etiopatogénese das neoplasias 

Fatores genéticos e componentes ambientais, notadamente alguns virus, certos agentes fisicos e substancias quimicas 
variadas, tém papel no aparecimento de varios tumores humanos e de outros animais. Em outras palavras: os tumores sao 
entendidos como o resultado de agressdes ambientais em um individuo geneticamente suscetivel. 

Muitos fatores ambientais estaéo envolvidos na carcinogénese. Os principais sao: (1) tabagismo, associado sobretudo aos 
canceres de pulmoes, boca, laringe, faringe, esdfago e bexiga; (2) dieta rica em gorduras, especialmente em relagao ao 
carcinoma colorretal; (3) obesidade; (4) alimentos processados. Em 2015, a OMS incluiu carnes processadas entre os produtos 
sabidamente carcinogénicos; (5) alcoolismo, particularmente quanto aos canceres de laringe, faringe, esdfago e figado (neste, 
também por causa da associagdo com cirrose); (6) infeccdes, em especial por alguns virus (p. ex., HPV); (7) exposicao a 
carcindgenos ambientais, como radia¢des (UV, ionizantes) e alguns compostos quimicos (p. ex., asbesto). 

A obesidade aumenta o risco de varias neoplasias, como adenocarcinomas do esdfago, do endométrio, do pancreas e da 
mama (em pacientes na p6s-menopausa). O risco guarda relagdo direta com o grau de obesidade avaliado pelo indice de massa 
corporal. 

O mecanismo pelo qual a obesidade aumenta o risco de cancer parece relacionar-se com alteragdes no metabolismo de 
hormOnios sexuais (andrégenos, progesterona e estrégenos), insulina e fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF1) (Figura 
10.20). Tais horménios estado diretamente ligados a diferenciagdo e a proliferagdo celulares, apoptose e angiogénese. Aumento 
da gordura visceral leva a resisténcia periférica a insulina e hiperinsulinemia, com maior sintese de IGF-1 e menor sintese 
hepatica da globulina transportadora de horm6énios sexuais (SHBG), deixando estes horménios sexuais mais livres, na sua 
forma bioativa, na circulagao. IGF-1 é o ligante que ativa o IGFR-1 da via PI3K-AKT (ver Figura 5.5), com funcdo importante 
na proliferacdo celular; aumento dos seus niveis séricos é marcador de risco para diversos tipos de tumores. Aumento de 
estrogenos, especialmente associado ao aumento de progesterona, eleva o risco de cancer da mama. Ao lado disso, quanto maior 
o actmulo de tecido adiposo, maior a hipdxia local e a indugdo de angiogénese. Este status hipdxico leva a necrose de 
adipécitos e a um estado pro-inflamatério, com migragdo de macrdfagos e secre¢dao de citocinas e TNF-a. O tecido adiposo 
funciona também como reservatério de carcindgenos quimicos, por causa da propriedade lipofilica de grande parte desses 
carcindégenos, que passam a ser liberados na corrente sanguinea de forma constante. 

Estudo de metandlise envolvendo paises com taxa de obesidade alta (EUA, Pais de Gales), média (Grécia, Brasil e a ex- 
Tugoslavia) e baixa (Japao e Taiwan) mostrou que o risco de cancer é maior nos paises com taxa de obesidade moderada ou 
baixa; neles, o risco de cancer cresce exponencialmente com o aumento do IMC. Estima-se que 10% dos carcinomas mamarios 
poderiam ser evitados com IMC abaixo de 25 kg/m’, 0 que, no Brasil, significa cerca de 5.200 novos casos a cada ano. 
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Figura 10.20 Mecanismos envolvidos no aumento do risco de cancer associado a obesidade. O balanco energético positivo por 
ingestaéo excessiva de carboidratos e pouca atividade fisica leva a obesidade, resisténcia a insulina e mudangas metabdlicas em 
hepatdcitos que, em conjunto, convergem para proliferagdo celular e resist6€ncia a apoptose. A obesidade também aumenta a 
secregao de adipocinas, morte de adipocitos por hipdoxia relativa do tecido adiposo e inflamagao persistente de baixa intensidade pela 
atividade fagocitica de macrdéfagos nos focos de necrose. O tecido adiposo em maior volume aumenta a conversdao periférica de 
horm6nios esteroides, como estradiol, que tem agao proliferativa em varios epitélios. A resisténcia periférica a insulina induz alteragdes 
no metabolismo de hepatécios, aumentando a secregdo de fatores de crescimento (p. ex., IGF-1), que também estimulam a 
proliferagao celular. 


Como nao existe causa unica para 0 cancer, também nao existe um modo tnico de agao dos agentes cancerigenos. Conforme 
documentado em estudos in vitro e in vivo, tanto em humanos como em animais de laboratorio, o cancer é o resultado final de 
um processo complexo que se desenvolve em varios estdgios. Em cada um deles, ocorrem alteragées genéticas e epigenéticas 
em células suscetiveis, as quais adquirem crescimento seletivo e expansao clonal. 

A influéncia genética pode ser forte, como no adenocarcinoma da mama em algumas cepas de camundongas (causado por 
um virus mas que se manifesta somente nos animais com certa constituicgdo genética), ou fraca, como nos tumores por 
carcinégenos quimicos ou fisicos. Pessoas com constitui¢do genética diferente, vivendo em regides geograficas distintas, tém 
diferengas importantes no tipo e na sede do cancer. Quando mudam de um local para outro, apds uma ou duas geracdes, em 
geral adquirem o padrdao predominante no novo ambiente. 


A relagao entre causa e efeito é probabilistica. A poténcia de um agente cancerigeno refere-se a probabilidade que ele tem 
de causar neoplasia em determinadas condicdes (genéticas, nutricionais etc.), em determinado periodo, para certa espécie 
animal e para determinada célula. Esse fato é muito importante ndo s6 para a andalise correta dos dados experimentais e 
epidemiolégicos como também para a prevencao de tumores. 

Ha agentes que sdo carcinogénicos para certas espécies animais, mas nao para outras. Tal fato coloca o problema da 
extrapolagdo para humanos de resultados obtidos em animais de laboratério. De qualquer modo, os processos gerais de 
transformacaéo cancerosa nado sao exclusivos de uma espécie, podendo os resultados da oncogénese experimental ser 
considerados para a interpretacgdo dos mecanismos patogenéticos da cancerigénese espontanea. Como medida de seguranga, 


deve-se considerar que uma substancia carcinogénica para um animal é potencialmente cancerigena também para humanos. 


m Genes e neoplasias 

Hoje existe boa compreensao sobre a origem e o desenvolvimento das neoplasias. A ideia central 6 que o cancer se 
desenvolve em um substrato molecular das células (0 DNA), sobre o qual atuam fatores ambientais. O DNA 6 0 alvo principal 
dos agentes cancerigenos. Por esse entendimento, o cancer é considerado uma doen¢a gendmica de células somaticas resultante 
de alteragdes na expressdo de certos genes, especialmente daqueles que regulam a proliferacdo e a diferenciacdo celulares, a 
apoptose e a manutenc¢ao da estabilidade do genoma. 

A proliferacdo e a diferenciacao celulares dependem de varios genes, cujos produtos: (1) estimulam a multiplicacao celular, 
como fatores de crescimento, seus receptores, moléculas transdutoras de sinais, fatores de transcricdo e moléculas envolvidas no 
ciclo celular, como ciclinas e CDK. Nesse grupo estdo os chamados oncogenes; (2) controlam a proliferacdo dentro dos limites 
fisioldgicos para cada tecido, estando aqui os genes que codificam moléculas que inibem a proliferagdo celular. Incluem os 
denominados genes supressores de tumor; (3) regulam a apoptose, evento fundamental na limitagdo da populagao celular; (4) 
atuam no reparo do DNA, garantindo a estabilidade do genoma. Estes sdo os genes “guardides” do genoma e os que estado 
envolvidos nos mecanismos de silenciamento génico, por meio de regulagdo da metilagdo do DNA e da desacetilagao da 
cromatina. Capacidade reduzida de reparagdo do DNA aumenta o numero de mutacdes, aumentando a chance de seu 
aparecimento em oncogenes e genes supressores de tumor. 

Anormalidades genomicas podem ser identificadas por varios métodos nas células tumorais. Além disso, DNA alterado de 
células malignas pode ser liberado na circulagao e reconhecido por métodos moleculares (ver bidpsia liquida, Capitulo 2). 


Oncogenes 

A ideia de que o cancer pode ser causado por alteragdes gendmicas é antiga, sendo admitido que a expressdo de alguns 
genes, denominados oncogenes, pode ser responsavel pelo aparecimento de neoplasias. Segundo essa ideia, os oncogenes 
seriam genes que, quando expressos, causariam 0 aparecimento de uma neoplasia. 

Os oncogenes derivam de proto-oncogenes, que estado presentes em células normais e sao expressos de forma regulada. 
Proto-oncogenes sao essenciais para muitos processos bioldgicos, como proliferagdo e diferenciacdo celulares. Em seu estado 
natural, eles comandam a divisdo celular de uma maneira ordenada e fisiol6gica, sendo responsaveis pelo controle da 
proliferagdo celular. Quando um proto-oncogene é hiperexpresso ou sofre mutagoées, rearranjos ou translocag6es, passa a ser um 
oncogene. 

O primeiro oncogene isolado foi o SRC, no virus do sarcoma aviario (também o primeiro virus identificado como causador 
de cancer, em 1911, por Peyton Rous). Esse oncogene, denominado v-SRC, induz transformagao celular quando transfectado 
para fibroblastos de embriao de galinha. O RAS foi o primeiro oncogene isolado de um tumor humano. Para sua identifica¢ao, 
DNA das células de um carcinoma da bexiga foi extraido e digerido por meio de enzimas de restri¢do. Os fragmentos 
resultantes foram separados por eletroforese de acordo com seu tamanho, e cada fragao obtida foi transfectada em fibroblastos 
em cultura. Apés certo tempo em cultura, observou-se que algumas coldnias apresentavam células transformadas. Destas, foi 
recuperado 0 mesmo fragmento de DNA do carcinoma vesical, que foi caracterizado entao como contendo um oncogene 
(Figura 10.21). 

Um oncogene pode ser explorado sob varios aspectos. Em primeiro lugar, pode-se fazer sua clonagem, ou seja, obtencdo de 
grande numero de cépias da sequéncia especifica em forma pura, que pode ser utilizada para sequenciamento, para uso como 
sonda ou para induzir transformagao celular. Conhecendo-se a sequéncia do oncogene, é possivel compara-la com a de outros 
genes ou com sequéncias conhecidas; com sondas de DNA, pode-se procurar oncogenes em diferentes tumores, em células 
intactas ou em preparagdes cromossOmicas. Com a técnica de microarray (ver Capitulo 2), a expressao de oncogenes pode ser 
avaliada em centenas de amostras de células normais e malignas, em diferentes momentos do processo da cancerigénese. 


Produtos de proto-oncogenes 
No Quadro 10.3 estao listados os principais proto-oncogenes e seus produtos, alguns descritos a seguir. 
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Figura 10.21 Isolamento do oncogene RAS. DNA obtido de um cancer da bexiga foi clivado por enzimas de restrigdo e os diferentes 


fragmentos inseridos em células em cultura (transfecgao). Algumas colénias de células apresentaram caracteristicas de transformagao 
(perda da inibigao por contato, formagao de pilhas de células). O DNA extraido dessas células transformou outras células normais. 


Fatores de crescimento 

O proto-oncogene SIS codifica a cadeia b do PDGF. Muitos canceres humanos (fibrossarcomas, osteossarcomas, 
glioblastoma) secretam tanto o PDGF como o seu receptor. Alguns sarcomas (fibrossarcomas, osteossarcomas) produzem TGF- 
a e seu receptor (EGFR). Nesses casos, a proliferacdo celular se da por mecanismo autocrino (a célula produz o fator de 


crescimento e o seu receptor). Proliferagdo celular aumentada favorece o surgimento de mutagdes em outros genes. 


Receptores de fatores de crescimento 

Muitos receptores de fatores de crescimento (FC) sao proteinas transmembranosas que possuem um dominio externo de 
ligagao e outro dominio citoplasmatico com atividade de cinase em tirosina (ver Figura 5.6); 30% dos proto-oncogenes tém essa 
propriedade. Quando estimulados pelo fator de crescimento, a por¢ao citosdlica do receptor se autofosforila e adquire atividade 
de cinase em tirosina, 0 que promove a ligacdo com proteinas de adaptacdo envolvidas na ativagdo de varias proteinas, entre 
elas RAS e PI3K. Em condicdes normais, logo em seguida o receptor é internalizado como forma de evitar estimulacgao 
continua (mecanismo de autorregulagao). Mutagdes nos genes que codificam tais receptores podem tornd-los constitutivamente 
ativados (ativagdo independente de FC). Mutagdes no ERBB1 (codifica 0 receptor do EGF) podem tornar o receptor ativado 
mesmo sem ligacdo ao EGF), como acontece em adenocarcinomas do pulmao. O ERBB2 codifica o HER2, também um receptor 
com atividade de cinase em tirosina. Amplificagdo do ERBB2 ocorre em carcinomas da mama, do ovario e do est6mago. 
Medicamentos que bloqueiam o HER2 sao utilizados com sucesso no cancer mamario. 


Proteinas ligadoras de GTP 

As proteinas ligadoras de GTP sao de dois tipos: proteinas G triméricas e proteinas G monoméricas (p. ex., proteina RAS). 
Em condig6es normais e quando recebem estimulo externo, as proteinas RAS sao ativadas, passando da forma RAS-GDP para 
RAS-GTP). Como indicado na Figura 5.6, uma vez ativada (forma RAS-GTP) a proteina RAS ativa uma cascata de outras 
proteinas (RAF, BRAF etc.) que resulta na ativagdo de cinases de proteinas ativadoras da mitose (MAP), conhecidas 
conjuntamente como MAPK (cinases de MAP). As MAPK ativam genes de mitose e de sobrevivéncia. Logo apos a sua a¢ao, a 
proteina RAS-GTP sofre acdo de uma GTPase (GAP), voltando a sua forma inativa RAS-GDP. Quando o gene RAS sofre 
alteragdo, em geral por muta¢do puntiforme, a proteina RAS se modifica e nado é inativada pela GAP. Com isso, a proteina RAS 
mantém-se ligada ao GTP e fica constitutivamente ativada, estimulando a proliferagao celular de modo descontrolado (Figura 
10.22). Cerca de 20% dos tumores humanos apresentam mutacdes no RAS. 


Proteinas citoplasmaticas com atividade cinasica 

A proteina ABL localiza-se na face interma da membrana citoplasmatica e possui atividade cinasica; além disso, estimula a 
apoptose quando ha lesdo no DNA. Em leucemias, 0 gene ABL é translocado e forma um hibrido com a regiao BCR (ver 
adiante, Translocagao); esse gene de fusao perde a regulacao da atividade cindsica, a qual fica ativa de forma constitutiva. Com 
isso, aumenta a multiplicagao celular. Medicamento dirigido contra a proteina ABL-BCR da bons resultados no tratamento da 
leucemia mieloide crénica. 


Ciclinas e CDK 

Ciclinas, CDK e seus inibidores (CDKI) tém papel crucial na regulacao da proliferacdo celular (ver Figura 8.3); 
anormalidades na sua sintese sao encontradas em muitos tumores. Ciclinas e CDK estdao associadas a produtos de oncogenes e 
de genes supressores de tumor. Expressdo aumentada de genes de ciclinas é encontrada em canceres da mama, do figado e em 
alguns linfomas; amplificagdo do gene de CDK4 acontece em melanomas, glioblastoma e alguns sarcomas. Mutagdao ou perda 
de CDKI ocorre em algumas neoplasias humanas. Mutagdo ou delecdo da p16 é encontrada em canceres do pancreas e do 
es6fago, glioblastoma, leucemias e carcinoma de células pequenas do pulmao. 


Fatores de transcrigao 

Sao proteinas que interagem com o DNA e estimulam ou inibem genes. Os principais genes do grupo sao MYC, MYB, FOS 
e JUN, que atuam de modo especial nas fases iniciais do ciclo celular; sio conhecidos como genes precoces da proliferacao 
celular, pois seus produtos ativam genes de ciclinas e de outras moléculas necessarias para a célula entrar em G1. 


Quadro 10.3 Alguns oncogenes listados pelas siglas como sao conhecidos, seguidas da sua localizagao no genoma e seus 


principais produtos codificados (oncogenes virais estao indicados como v-sig/a; os proto-oncogenes estao indicados apenas pelas 
siglas). 


Nome Localizagao Produto 


Oncogenes que codificam fatores de crescimento 


v-SIS 22q12.3 Cadeia B do PDGF 
INT 211q13 FGF3 
KS3 11q13.3 FGF4 
HST 119q13.3 FGF6 


Oncogenes que codificam receptores para fatores de crescimento 


v-ERBB1 7p1.1-1.3 Receptor de EGF e TGF-a 

v-ERBB2 Receptor de EGF 

v-FMS 5q33-34 Receptor de CSG-GM 

v-KIT 4q11-21 Receptor de stem cell factor, que é fator de crescimento 


para mastocitos 
MET 7 p31 Receptor de PRGF (ou HGF, ou scatter factor) 


TRK 1q32-41 Receptor com atividade cinase em tirosina sO expresso 
no tecido nervoso 


NEU 7q1.2-12 Receptor semelhante ao receptor para EGF 


RET 10q11.2 Receptor com atividade cinase em tirosina que induz 
sinais para proliferagao celular 


Oncogene que codifica receptor sem atividade cinase em tirosina 


MAS 6q24-27 Receptor de 7 dobras na membrana que ativa mitose 
(deve ser reconhecido por peptideo mitogénico) 


Oncogenes que codificam atividade cinase em tirosina do citosol 


SIRG 20p12-13 Atividade cinase em tirosina do citosol que transduz 
sinais que regulam o citoesqueleto (adesao celular, 
inibigao por contato) 


v-YES 18q21-3 Atividade cinase em tirosina no citosol ativadora de 
v-FGR 1p36.1-36.2 rotas que induzem proliferagao celular 

v-FES 15q25-26 

ABL 9q34.1 

H-RAS ALilyoyilsy.45) 

K-RAS aL AoA MALL 

N-RAS 1p11-13 

GSP 20 Parte de proteina G trimérica ligada a receptores de 7 


dobras na membrana que tém atividade de GTPase 


GIP/GNIP 3p21 Proteina inibidora da unidade a da proteina G trimérica 
ligada a receptores de 7 dobras na membrana 


Oncogenes que codificam fatores de troca de nucleotidios em proteinas G 


DBL xq2/ Proteinas da familia das que trocam nucleotidios de 

VAV 19p13.2 guanina em proteinas G (GEF, de guany! nucleotide 
exchange factor, ou GNRP, de guany! nucleotide 
releasing protein). DBL regula proteinas G da familia 
RHO; VAV regula a transdugao de sinais de 


receptores com atividade de cinase em tirosina 


Oncogenes que codificam proteinas serina-treonina cinases no citoplasma 


v-MOS 8q11 Codificam ser/ter proteinocinases importantes na 

V-RAE 3p25.1 indugao da rota de ativagao de receptores para 
fatores de crescimento 

PIM 1 6p21 


Oncogenes que codificam proteinas de adaptagao 


v-CRK 10q1.2 Proteina citosdlica com dominios de uniao com outras 
proteinas (dominios SH2 e SH3). Interage com Abl 


Oncogenes que codificam fatores de transcrigao ou receptores intracelulares que regulam diretamente o 
DNA 


v-MYC 8q24.1 Fatores de transcrigao importantes na indugao de Gle 

N-MYC 2p24 na passagem de G1 para S, por meio da ativagao de 
genes precoces de proliferagao celular 

L-MYC 1p32 

v-MYB 6q22-24 

v-ROS 6q22 

v-FOS 14q21-22 

v-JUN pede? 

v-SKI 1q22-24 Proteina que inibe rotas de ativagao de TGRF1 

V-REL 2p21-14 Proteina que regula NFKB 

v-ETS1 11p23-q24 Proteinas que atuam como fatores de transcricgao, 

V-ETS2 21924.3 regulando a p16 

v-ERBA1 17p11-21 Receptores intracitoplasmaticos do tipo receptores para 

v-ERBA2 322-24 horm6nio da tireoide; ao se ligarem ao DNA, esses 


receptores induzem redugao na diferenciagao celular 
Oncogenes que regulam apoptose 


BCL-2 Proteina que regula os poros de permeabilidade de 
mitocOndrias, inibindo apoptose 


MDM2 Proteina que inibe a p53, por induzir sua degradagao 
em proteassomos 
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Figura 10.22 Vias de atuacdo da proteina RAS. A ligagdo de um fator de crescimento (FC) ao seu receptor celular fosforila a sua 
porcao citosdlica e aciona varias proteinas de adaptagdo (PA). Uma destas estimula a troca de GDP pelo GTP na molécula RAS, 
tornando esta ativada (RAS-GTP), 0 que ativa a proteina RAF. Logo apds, a proteina RAS retorna a forma inativa (RAS-GDP) por 
acao da GAP (uma GTPase) (ver Figura 5.6). Ativagaéo de RAF promove ativagéo sequencial de varias outras proteinas, culminando 


na ativagdo de cinases de proteinas ativadoras da mitose (MAP), chamadas conjuntamente MAPK. MAPK estimulam genes de 
proliferagdo e de sobrevivéncia celular. Quando ocorre alteragao na proteina RAS, sobretudo mutagao puntiforme, ha perda da acgao 
da GAP, ficando a RAS continuamente ativada, o que estimula a proliferagao celular de modo descontrolado. 


O proto-oncogene MYC é expresso em praticamente todas as células. Seu produto esta envolvido em proliferagdo, 
diferenciacgdo, adesdo e motilidade celulares, sintese proteica e apoptose. Tamanha diversidade de fungdes da ideia sobre a 
complexidade do gene e indica sua grande importancia em condicoes fisiol6gicas e patoldgicas. O oncogene MYC esta 
envolvido em intimeros canceres humanos e de outros animais. 

Em neoplasias, a proteina MYC nao apresenta alteracgdo estrutural; o efeito oncogénico deve-se ao excesso da proteina, por 
translocagdo cromossOmica (p. ex., no linfoma de Burkitt, ver Figura 10.25) ou por amplificagao génica (neuroblastoma e em 
intimeros carcinomas, como mamario, pulmonar e do célon). A acao tumorigénica do MYC, portanto, deve-se a hiperexpressao 
do gene. 

A Figura 10.23 ilustra alguns mecanismos de acao dos oncogenes. 


Ativagao de proto-oncogenes 

Proto-oncogenes podem tornar-se oncogenes por meio de: (1) alteragdo na estrutura do gene (mutagdo), resultando em 
produto anormal (oncoproteina); (2) aumento da expressao génica, por: (a) hiperexpressdo génica (p. ex., por inserg¢do de um 
promotor préximo do proto-oncogene; (b) amplificagdo génica (aumento do numero de cépias do gene). Hiperexpressdo do 
gene resulta em maior quantidade da proteina (estruturalmente normal), que estimula a proliferagao celular (Figura 10.24). Os 
mecanismos envolvidos na ativagao de proto-oncogenes estado descritos a seguir. 


Mutagao puntiforme 

Mutacgdes em cddons especificos do RAS (12, 13 e 61) sdéo comuns e podem ser causadas por carcinégenos fisicos 
(radiagdes) ou quimicos (hidrocarbonetos, agentes alquilantes, nitrosaminas etc.). O RAS assim modificado é 0 oncogene mais 
associado a neoplasias humanas. A troca de apenas um aminoacido na cadeia polipeptidica da proteina RAS produz alteracdes 
conformacionais que impedem a GAP de estimular a atividade GTPase. Como resultado, a proteina RAS fica constantemente 
ativada (ligada ao GTP), resultando em estimulacao incontrolada dos efetores (Figura 10.22). 


Mutagao por insergao 
A insergdo de uma sequéncia viral ao DNA celular é potencialmente mutagénica, pois pode inativar genes diretamente ou 
aumentar a expressao de genes nativos por coloca-los sob a acdo de promotores da expressao génica. 


Translocagao 

Consiste na mudanga de posicao dos genes, podendo ativar um proto-oncogene quando este passa a localizar-se proximo a 
um promotor potente ou quando se formam proteinas de fusdao, resultantes da uniao de parte de um oncogene com parte de outro 
gene, gerando um produto hibrido. Os exemplos mais conhecidos sao os do linfoma de Burkitt e da leucemia mieloide crénica. 

No linfoma de Burkitt, ha translocacao reciproca envolvendo as regides distais dos bracos longos dos cromossomos 8 e 14 
(Figura 10.25A). O proto-oncogene MYC, localizado na porg¢do distal do cromossomo 8, é deslocado para 0 cromossomo 14, 
onde fica proximo de um promotor de genes para imunoglobulinas. Por estimulagdo antigénica, tanto os genes para 
imunoglobulinas como o MYC ficam ativados. Com isso, aumenta a sintese da proteina MYC, o que leva a transformacdo 
celular. 

Na leucemia mieloide crénica, ha translocagao reciproca envolvendo os bracgos longos dos cromossomos 9 e 22 (Figura 
10.25B). O proto-oncogene ABL, no cromossomo 9, é transferido para 0 cromossomo 22, na regiao BCR (breakpoint cluster 
region), onde se torna ativado por um promotor. A proteina codificada pelo gene hibrido ABL-BCR tem atividade de cinase e 
estimula a proliferacgdo celular. Essa translocagdo constitui 0 cromossomo Philadelphia, é definidora dessa leucemia e esta 
presente em todos os casos dessa doenga. 


Amplificagao génica 

Refere-se a duplicacdes repetitivas de um gene. Em neuroblastomas, aumento do material genético corresponde a 
amplificagdo do MYC. Amplificagdo génica é encontrada também em cdnceres da mama (ERBB2), broncopulmonar, 
retinoblastoma e certas leucemias. 
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Figura 10.23 Mecanismos de acao de oncogenes na estimulagdo da proliferagdo celular. A. O oncogene codifica um fator de 
crescimento (FC), que estimula a multiplicagado celular. B. O produto do oncogene é um receptor de FC (RFC). A maior disponibilidade 
de RFC torna as células potencialmente mais estimulaveis. C. O oncogene codifica um transdutor anormal (p. ex., proteina RAS 
mutada), que transduz o sinal do FC de modo constitutivo (persistente) e estimula a proliferagao celular. D. O produto do oncogene 
ERBB1 é um receptor de FC truncado, que estimula continuamente a transducao do sinal intracelular. 
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Figura 10.24 Mecanismos de aparecimento de oncogene (ONC) a partir de proto-ONC. A. Em condicgées normais, 0 proto-ONC 
origina MRNA que codifica uma proteina normal. B. Mutagdo no proto-ONC gera produto mutado (oncoproteina). C. Hiperexpressao 
génica (p. ex., por insergao de um promotor viral proximo do gene). D. Amplificagao génica (varias cdpias do gene). Em C e D forma- 
se proteina estruturalmente normal, mas em maior quantidade. 
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Figura 10.25 Translocagdes encontradas no linfoma de Burkitt (A) e na leucemia mieloide cr6nica (B). Ig: imunoglobulina. 


Hiperexpressao génica 

Aumento de expressdo de um gene, geralmente pela justaposicdo de um promotor potente a um proto-oncogene ou por 
modificagao epigenética (p. ex., desmetilacao do promotor), é mecanismo frequente de sintese aumentada de receptores de 
fatores de crescimento em muitas neoplasias. Hiperexpressdo do ERBB2, que resulta em producdo aumentada do receptor do 
EGF, é encontrada em carcinomas da mama, do pulmao, est6mago e ovario. 

Vistos desse modo, os oncogenes representam alelos “mutados” de genes nativos (proto-oncogenes). A modificagdo pode 
ser do tipo convencional (trocas de bases, translocagdes, insergdes ou delecdes em proto-oncogenes) ou resultar de expressdo 
exagerada do proto-oncogene por amplificagdo génica, por agao de promotores virais ou por fatores epigenéticos. Na 
hiperexpressdo génica, o proto-oncogene é estruturalmente idéntico ao oncogene. Todas essas alteragdes podem ser causadas 
por uma grande variedade de carcindgenos fisicos, quimicos ou biolégicos. 


Cooperagao entre oncogenes 


Como a carcinogénese se desenvolve em diferentes fases, 6 necessdério mais de um oncogene para provocar transformacao 
celular, uma vez que a célula neoplasica adquire propriedades muito diversas e ausentes nas células normais (imortalidade, 
crescimento autOnomo, invasividade, capacidade de originar metastases etc.). De outro lado, como mutacg6des espontaneas ou 
induzidas ocorrem com frequéncia nada desprezivel, ativagdo de um proto-oncogene nao é evento muito raro. Se apenas um 


unico oncogene fosse suficiente para a transformacao maligna, o cancer seria muito mais frequente do que é. 


Genes supressores de tumor 


Os genes supressores de tumor estao envolvidos no controle da multiplicagdo e da diferenciacdéo celulares, evitando 
reprodugao descontrolada das células (comportam-se como “freios” da divisdo celular). Em conjunto, tais genes atuam como 
um sistema coordenado e eficaz que impede a proliferagdo celular desordenada apos agress6es. A atuacao de um oncogene em 
uma célula com o sistema de genes supressores de tumor integro nao resulta em proliferagdo celular aumentada ou neoplasia. 
Alguns genes supressores de tumor controlam diretamente o ciclo celular, inibindo complexos ciclinas/CDK (p53, p27) ou 
fatores de crescimento estimulados por eles (pRB). Outros atuam em vias que ativam a apoptose ou que estimulam a 
diferenciacado e inibem a mitose (receptores do TGF-f). Ha ainda os que codificam proteinas que regulam a inter-relagao do 
citoesqueleto com a matriz extracellular, a inibicdo por contato (NF-1 e 2) ou a sintese de inibidores de metaloproteinases (genes 
de TIMP). Ao contrario dos oncogenes, que dependem apenas de uma copia ativa do gene para manifestar o fendtipo (acao 
dominante), os genes supressores de tumor em geral precisam ter os dois alelos afetados para induzir 0 cancer (comportamento 
recessivo). 

Perda ou defeito de um alelo de gene supressor de tumor pode ser herdada ou adquirida. O individuo heterozigoto para o 
gene (que possui apenas um alelo normal) nao tem neoplasia, mas apresenta risco maior de desenvolver um cancer. A neoplasia 
so se forma caso ocorra perda do outro alelo, quando se fala que o gene esta defeituoso em homozigose ou que houve perda de 
heterozigosidade. 

Como a delegao de um gene geralmente envolve também regides cromossOmicas adjacentes, frequentemente ela se associa a 
perda de mini ou de microssatélites contidos na regiao deletada (ver Capitulo 12). Micro e minissatélites sdo sequéncias 
hipervariaveis (polimorficas) do genoma; na maioria das vezes, o individuo é heterozigoto para determinado loco (0 alelo 
paterno do satélite é diferente do materno). Perda de heterozigosidade de mini ou de microssatélites no interior ou préximo de 
um gene supressor de tumor correlaciona-se muito bem com delecao do gene. A pesquisa de perda de heterozigosidade tem sido 
empregada em diversas neoplasias humanas, trazendo informag6es interessantes. O Quadro 10.4 lista os principais genes 
supressores de tumor, sua localizagdo e seu efeito em células normais. 


Gene RB 


Retinoblastoma é uma neoplasia rara que ocorre na infancia e apresenta-se de duas formas: (1) hereditaria (40% dos casos), 
com transmissdo autossOmica dominante e frequentemente bilateral e multifocal; (2) esporadica (60% dos casos), em que a 
lesao é unifocal e unilateral. 

Nas duas formas do tumor, a lesdo resulta de mecanismo comum, que é a inativagdo, por duas mutag¢ées, de ambas as cépias 
do gene RB em uma mesma célula. A diferenca é que, na forma hereditaria, uma cdpia defeituosa do gene é herdada de um dos 
pais e, portanto, esta presente em todas as células do organismo, inclusive nas germinativas. A segunda mutacao ocorre apenas 
em algumas células, as quais originam tumores multifocais. Na forma esporddica, ocorrem duas muta¢édes nos dois alelos de 
uma mesma célula suscetivel, a qual origina um tumor unifocal e unilateral. 


Quadro 10.4 Principais genes supressores de tumor, indicados pela sigla com que sao conhecidos, seguidos da localizagao no 
genoma humano e produtos codificados. 


Nome Localizagao Produto 

RB 13q14.1-2 Proteina pRB, que se liga ao fator de transcrigao E2F, 
inibindo-o 

IPSS) AL7AotkS}, sl Proteina p53, que ativa a transcrigao de genes que 


inibem ciclina/CDK e induz apoptose 
INK4 (p16) 9p21 Proteina inibidora de CDK 


p19 9p13 Proteina reguladora da proteina MDM2, induzindo 


APC 


WT-1 


NF-1 


NF-2 


(Pela 


PTEN 


DPC4 
E-CAD 
LKB1/STK1 


SNF5/INI1 


[Xr 


[UZ 
TSG 
iS E2 
MSH 
MLH 
PMS 
BRCA1 


BRCA2 


TGF-BRII 
BAX 
FHIT 


a-CAT 


DEE 


SMAD2 


CDX2 


5q21 


7p15p-11.2 


17q11.2 


22q12.2 


9q22.3 


10q23.31 


18q21 
16q22.1 
19p13 


22q11 


8q24.11-13 


11p12 
9q34 
16p13.3 
3p21 
3p21.3 
2q31-33 
17q21 


13q12.3 


3p22 
19q13.3-4 
3p14.2 


Sie eiil 


18q31.3 


18q21 


13q12.3 


degradagao da p53 


Proteina ligada ao citoesqueleto e que se associa a B-catenina 


no citosol, favorecendo sua degrada¢ao 
Fator de transcrigao 


Proteina ativadora da atividade de GTPase na proteina 
RAS 


Proteina que liga o citoesqueleto € MEC, atuando como 
inibidora de movimentos e de proliferagao 


Proteina transmembranosa receptora do fator sonic 
hedgehog e inibidora do receptor smoothened 


Proteina com atividade de tirosina fosfatase 
(fosfoinositol-3-fosfatase). Inativa a PI3K 


Fator de transcri¢ao ativado via TGF-B 
Caderina E 
Proteina treonina-serina cinase 


Proteina que faz parte do complexo de remodelagao da 
cromatina dependente de ATP 


Glicosiltransferases que atuam no alongamento do 
sulfato de heparano 


Proteinas ativadoras de GTPase que atuam em RAP e 
RAB, proteinas G que interferem no trafego de 
vesiculas no citoplasma 


Proteinas do complexo reparador de erros de 
pareamento do DNA (MMR = mismatching repair) 


Proteinas que fazem parte do processo de reparo do 
DNA induzidas por radiagao. Atuam regulando 
proteinas da familia RAD 


Proteina de membrana receptora do TGF-B 
Proteina inibidora de BCL-2 e indutora de apoptose 
Dinucleosidio polifosfato hidrolase 


a-catenina, proteina que liga caderina (complexo de adesdo 


celular) ao citoesqueleto 


Proteina componente do receptor netrin1, que regula 
migragao celular e apoptose 


Fator de transcricao ativado por rotas ativadas pelo TGF-B 


Fator de transcrigao do grupo homeobox 


MkKk4 odele2, Proteinocinase ativavel por estresse (SAPK = stress 
activated protein kinase) 


PP2RIB 16p12 Subunidade de uma proteina fosfatase 2A 


MCC 5q21 Proteina que inibe a transformagao maligna in vitro, mas 
cuja fungao in vivo ainda nao se conhece 


A pRB existe nas formas hipo- ou hiperfosforilada. Em células em repouso, a pRB encontra-se na forma hipofosforilada e 
fica ligada a fatores de transcri¢ao da familia E2F. Acoplado a pRB, o E2F nado se liga ao DNA, nao havendo transcricaéo de 
genes que ativam a replicacao do DNA e a progressao do ciclo celular (Figuras 8.2 e 10.26). O complexo pRB/E2F recruta a 
enzima histona desacetilase, a qual promove a compactacgdo da cromatina e impede a transcricdo génica (Figura 10.26A), 
inclusive de genes envolvidos na codificagdo de proteinas da fase S. Com isso, a pRB hipofosforilada (ativa) promove a parada 
do ciclo celular. Quando a célula recebe estimulo mitogénico, CDK fosforilam a pRB, que, hiperfosforilada (inativa), dissocia- 
se do complexo pRB/E2F; E2F livre estimula a transcrigdo de genes mitogénicos. Ao mesmo tempo, a liberagdo da histona 
desacetilase permite a descompactacgao da cromatina e a transcri¢do de varios genes, inclusive mitogénicos (Figura 10.26B). 
Produtos desses genes, inclusive DNA polimerase, cinases, ciclinas etc., sdo essenciais para a progressdo do ciclo celular na 
fase S. Na fase M, fosfatases celulares removem radicais fosfato da pRB e esta retorna ao seu estado hipofosforilado. Por tudo 
isso, pRB tem agao importante na progressao do ciclo celular no periodo G,/S, constituindo um freio da divisao celular. 

Toda vez que a proteina deixa de atuar, pode ocorrer multiplicagdo celular descontrolada, dai a sua importancia na origem 
de neoplasias. A pRB perde sua fungao por: (1) mutagdes no gene, herdadas ou adquiridas; (2) ligacao a proteinas de virus 
oncogénicos, que ocupam o sitio de ligagao da RB com o E2F. A proteina E7 do HPV, a proteina E1A do adenovirus e o 
antigeno T do virus SV-40 ligam-se a pRB e bloqueiam sua ligacdo ao E2F (Figura 10.26C); (3) delegdo do gene. 


Gene TP53 

Defeitos no gene TP53, que codifica a p53, sao a forma mais comum de alteragdo genética em tumores humanos (pelo 
menos 50% das neoplasias humanas tém alguma alteragao no gene). Como regra, o fendtipo neoplasico manifesta-se somente 
quando ha perda dos dois alelos do gene, que pode se dar de forma herdada ou adquirida. No entanto, a p53 tem uma 
particularidade interessante. Algumas formas da proteina anormal sao capazes de se ligar e inativar a p53 normal. Assim, em 
certos casos o fenétipo maligno manifesta-se mesmo quando ha mutacao de apenas um alelo. Na rara sindrome de Li-Fraumeni, 
os pacientes herdam dos pais mutagdo no gene TP53, e todas as suas células possuem um alelo defeituoso, o que resulta em 
risco aumentado de desenvolver varias neoplasias, principalmente carcinoma da mama, leucemias e tumores cerebrais. 
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Figura 10.26 Papel da pRB na multiplicagao celular. A. Em células em repouso, a pRB encontra-se hipofosforilada e se liga ao fator 
de transcrigado E2F; 0 complexo pRB/E2F recruta a histona desacetilase, a qual promove compactacao da cromatina e impede a 
transcrigdo génica. Com isso, nao sao sintetizados os produtos essenciais a progressdo do ciclo celular, e a célula permanece em 
interfase. B. Quando a célula recebe estimulo para se dividir, o complexo CDk-ciclina fosforila a pRB; a pRB fosforilada dissocia-se do 
complexo pRB/E2F e libera a histona desacetilase, permitindo a expressao de genes mediados pelo E2F, os quais promovem divisao 
celular. C. pRB mutada ou ligada a oncoproteinas virais (p. ex., proteina E7 de HPV, proteina E1A de adenovirus) nao forma o 
complexo pRB/E2F, ficando 0 E2F e a histona desacetilase livres para atuar, estimulando a multiplicagao celular. RB*: pRB mutada. 


A p53 é uma fosfoproteina envolvida nos processos de proliferagdo celular, reparo e sintese de DNA, diferenciagdo celular, 
apoptose e senescéncia celular. Na sua forma nativa, a p53 tem vida média curta, da ordem de 20 a 30 min; como existe 
normalmente em pequena quantidade nas células, a proteina nao é evidenciada por imuno-histoquimica. A p53 é expressa 
constitutivamente nas células; apos a sintese, desloca-se para o nucleo, onde se liga a proteina MDM2; esta facilita 0 retorno da 
p53 ao citoplasma e promove a sua ubiquitinacgdo, o que leva a degradacgao da p53 em proteassomos. A p16 inibe a MDM2, 
permitindo a atuacdo da p53. Apés agressdes ao genoma, ocorre aumento na sintese de p53, a qual se liga ao DNA e estimula 
varios genes cujos produtos reduzem a divisdo celular (parada do ciclo celular), induzem apoptose ou levam as células a 
senescéncia. Por tudo isso, a p53 tem enorme importancia na manuteng¢ao da homeostase celular. 

A fungdo mais conhecida da p53 é a manutengao da fidelidade da replicagaéo do DNA. Quando as células sao agredidas por 
agentes mutagénicos (substancias quimicas, radiagdes etc.) ou sofrem erros na replicagdo do DNA durante a divisao celular, 
proteinas especiais “captam” o sinal e estimulam a fosforilagdo de p53; p53 fosforilada desliga-se da MDM2, torna-se mais 
estavel, permanece no nucleo, atua como fator de transcricdo e estimula genes para proteinas inibidoras do ciclo celular, como 
p21, p27 e p57, as quais inibem CDK (ver Figura 8.3). Sem ativagdo de CDK, a pRB permanece hipofosforilada (ativa) e nao 
libera os fatores de transcricdo, bloqueando as células em G, (esse fato ilustra a interacdo e a cooperacao entre pRB e p53). Essa 
“parada” de proliferagao da tempo para que os sistemas de reparo do DNA corrijam o defeito provocado, impedindo sua 
propagacao nas geracoes celulares seguintes. Caso tais defeitos no DNA nao possam ser corrigidos, a p53 induz a célula a entrar 
senescéncia ou em apoptose (Figura 10.27), esta por estimulacgao do gene BAX. Quando a p53 deixa de atuar, mutacgdes que 
surgem sao transmitidas as células descendentes; mutacgdes adicionais vao se acumulando no genoma e, em determinado 
momento, tornam-se suficientes para desencadear a transformacao celular. Por tudo isso, a p53 é conhecida como “guardia do 
genoma”. 

As mutagdes no gene TP53 sao de dois tipos: (1) mudanga de sentido (missense), em que ha troca de um aminoacido por 
outro, resultando em modificacdo na cadeia polipeptidica. E o tipo mais frequente (80% das mutacées) e resulta em uma 
proteina anormal e mais estavel, com vida média de horas; com isso, a p53 acumula-se nas células e pode ser detectada por 
imuno-histoquimica; (2) delegdes no gene ou sintese truncada da proteina (20% das mutac6es), em que nao ha aumento da vida 
média nem acumulo da proteina. 

Perda de fungado de p53 pode dar-se por: (1) delegao do gene TP53; (2) mutagdes no gene TP53, congénitas ou adquiridas; 
(3) hiperexpressdo do gene MDM2 (aumento da proteina MDM2 induz degradacao da p53); (4) ligagdo com oncoproteinas de 
virus oncogénicos, como antigeno T do SV-40, proteina E1B do adenovirus e proteina E6 do HPV. 
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Figura 10.27 Atuagao da p53 na manutengao da integridade do genoma. Quando o DNA sofre mutagao, a p53 acumula-se na célula 
e ativa o gene CDKN1A, que codifica inibidores do ciclo celular (p. ex., p21), que inibem a agdo de CDK sobre a pRB, mantendo-a 
inativa; como os fatores de transcricao ficam “sequestrados” pela pRB (ver Figura 8.3), ocorre parada na divisao celular. Durante esse 
tempo, entram em acdo genes de reparo do DNA; se 0 reparo é eficaz, a célula prossegue em sua atividade normal. Caso o defeito 
nao seja corrigido, sdo ativados genes prdé-apoptoticos (p. ex., BAX), e a célula é estimulada a entrar em apoptose. 


A p53 tem ainda implicag6es terapéuticas e prognésticas. O efeito da radio- e da quimioterapia se faz em boa parte por 
agressao ao DNA, resultando em apoptose. Tumores cujas células tém defeitos em p53 sofrem menos apoptose (a p53 estimula 
a apoptose) e, portanto, respondem menos a esses tratamentos. 


Outros genes supressores de tumor 

O produto do gene APC (adenomatous polyposis coli) esta envolvido em adesao, migragao e divisdo celulares. A proteina 
APC associa-se a B-catenina, que forma com a caderina E um complexo de adesdo celular; além disso, a B-catenina é um fator 
de transcrigdo que estimula os genes MYC, da ciclina D e outros ativadores da divisdo celular. Em células em repouso, o 
complexo APC-f-catenina favorece a degradacao desta. Quando mutada, a proteina APC nao se liga a B-catenina, que, nao 
sendo degradada, atua como fator de transcri¢do e estimula a proliferagao celular (Figura 10.28). Quando ha perda de APC, 
portanto, tem-se o mesmo efeito da estimulagdo prolongada pelo WNT (ver Figura 8.4). A ligagdo do WNT ao seu receptor 
também bloqueia a degradagao da B-catenina. Anormalidades nos genes APC, B-catenina ou caderina E resultam em reducdo na 
adesdo celular. Mutag6es ou perda de caderina E estao envolvidas em muitos canceres (p. ex., do trato digestivo, mama), além 
de facilitar metastases. 

Alteragdes no gene APC associam-se sobretudo a tumores coldnicos, tanto hereditarios como espordadicos. Na polipose 
familial do colon, 0 individuo nasce sem um alelo do gene APC e, a partir da segunda década de vida, desenvolve numerosos 
polipos no intestino grosso. Algum tempo depois, ocorre mutagdo no outro alelo e os pdlipos evoluem para um cancer 
(adenocarcinoma). A maioria dos tumores col6nicos nao familiares (adenomas e adenocarcinomas) também apresenta mutacdes 
no gene APC, que sao encontradas ainda em outras neoplasias (p. ex., est6mago, figado), indicando ser o APC um gene 
importante no controle da proliferagao e da diferenciacao celulares. 
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Figura 10.28 APC e B-catenina no controle da divisao celular. A. Em condigées normais, as proteinas APC, axina e GSK formam 
complexo com a B-catenina, favorecendo a degradagao desta em proteassomos. B. Quando mutada, a APC nao forma tal complexo, 
ficando a B-catenina livre para associar-se ao fator de transcrigdo TCF e estimular a multiplicagdo celular (ver também Figura 8.6). 


Em mais de 70% dos carcinomas colorretais, existe delecao de uma regiao especifica do cromossomo 18, em que se localiza 
o gene DCC (deleted in colon carcinoma), cujo produto é uma proteina de membrana da familia de moléculas de adesao celular. 
Defeitos no gene DCC sao vistos em numerosas outras neoplasias, inclusive osteossarcoma e carcinomas de mama, ovario, 
estOmago e pancreas. 

O loco INK4/ARF codifica duas proteinas envolvidas na senescéncia celular: (1) p16, que inibe 0 complexo CDK4/ciclina 
D, impedindo fosforilagdo da pRB e, portanto, a progressao do ciclo celular (ver Figura 8.3); (2) p14/ARF, que ativa a p53 por 
inibir a MDM2. Mutacoes nesse loco estao associadas a diversas neoplasias (p. ex., leucemia, carcinoma do esdfago). 

O produto do gene PTEN (phophatase and tensin homologue) é uma fosfatase que atua sobretudo na PI3K (ver Figura 5.6). 
Defeitos no gene (delegdo, mutagdes puntiformes ou inativacdo epigenética) sdo encontrados em alguns carcinomas (p. ex., 
mama, endométrio e tireoide). 

Pacientes com neurofibromatose do tipo 1 tém mutacao herdada de um alelo do gene NF-1 e desenvolvem varios 
neurofibromas (tumores benignos). Se ocorre mutagdo na outra cdépia do gene, ha transformagdo maligna para 
neurofibrossarcoma. O gene NF-1 codifica a neurofibromina, proteina da familia GAP que ativa a funcao GTPase da proteina 
RAS e assim promove hidrélise do GTP. Com mutagao ou perda do gene NF-1, a proteina RAS fica ativada por mais tempo e 
induz proliferagdo celular descontrolada (Figura 10.23). Na neurofibromatose do tipo 2, surgem schwannomas bilaterais no 
nervo acustico. 


Genes de reparo do DNA 

Genes de reparo do DNA codificam moléculas que atuam no reconhecimento e no reparo de lesdes no DNA. Quando 
defeituosos, ocorrem falhas no sistema que mantém a fidelidade gendmica, resultando em instabilidade gendmica. Os principais 
genes dessa categoria sao: 


m= Familia MMR (mismatch repair genes), genes responsaveis pelo reparo de pareamento errado do DNA. Na espécie humana, 
existem quatro genes: hMSH2, hMSH6, hMLH1 e hPMS2. Instabilidade gen6dmica causada por defeitos em um deles facilita 
o acumulo de mutagdes no DNA e favorece o aparecimento de neoplasias, em especial carcinoma colorretal 

= Familia UVDR. Atuam no reparo de DNA apos lesdo por radiacgao ultravioleta. No xeroderma pigmentoso, doenga hereditaria 
na qual os individuos sdo incapazes de reparar dimeros de pirimidina formados sobretudo pela acao da luz solar (raios 
ultravioleta), os pacientes desenvolvem varios canceres da pele, mesmo quando ainda jovens 

m= Genes que atuam no reparo do DNA lesado por radiagao ionizante. Incluem grande numero de genes, entre os quais: (1) os 
genes BRCA-1 e 2, mutados no carcinoma mamario, de onde vem a sigla: br east cancer. Trata-se de genes cuja fun¢do na 


resposta ao dano do DNA nao é bem conhecida e estao associados a varios canceres, sobretudo carcinoma da mama. 
Mutacdes em BRCA-1 e 2 sao encontradas em 80% dos carcinomas mamarios hereditarios, mas sdo pouco frequentes em 
canceres esporadicos; leucemia na anemia de Fanconi associa-se a mutagdes nesses genes; (2) genes ATM (ataxia- 
telangiectasia mutated) e ATR (ATM and Rad3-related), que codificam cinases importantes na transduc¢ao de sinal de 
existéncia de lesdo no DNA. Mutag6es nesses genes associam-se a leucemia, frequente na ataxia-telangiectasia; (3) genes 
codificadores de helicases também contribuem para 0 reparo do DNA; mutacoes neles predisp6em a varios tipos de cancer, 
como encontrado na sindrome de Bloom. 


Além de mutacées causadas por agentes externos (radiag6es, substancias quimicas etc.), modificagdes na molécula de DNA 
podem surgir durante o processo normal de sua duplicagao. Considerando-se a enorme extensdo do DNA humano (3 bilhdes de 
pares de bases), ndo é surpresa que possam ocorrer falhas na replicacao (copiagem dessa molécula). Quando ocorre modificagao 
na sequéncia normal do DNA, produtos de numerosos genes entram em acdo para reparar os defeitos produzidos. Se a “lesdo” 
no DNA € reparada, a célula continua com seu genotipo e seu fendtipo normais. Se o sistema de reparo falha, a mutagdo 
propaga-se nas gerac6es seguintes e pode ser suficiente para induzir transformagdo neoplasica. Quando os genes de reparo estado 
defeituosos por qualquer motivo, tem-se o chamado fenotipo mutador. 


Genes para apoptose 

A apoptose, que é essencial para regular a populacdo celular normal, resulta de estimulos variados, fisiolégicos ou 
patoldgicos, internos ou externos as células. Numerosos genes regulam a apoptose, cujos produtos a inibem ou a favorecem (ver 
Quadro 5.5). 

Em alguns tumores, alteragdes nos genes antiapoptoticos sdo o principal mecanismo oncogénico. O exemplo mais 
conhecido é o linfoma folicular de linfécitos B; cerca de 85% dos casos desse tumor possuem a translocagdao (14;18)(q32:q21). 
Genes para cadeias pesadas de imunoglobulinas estado localizados em 14q32; sua justaposi¢do com o BCL-2 (em 18q21) resulta 
em aumento da expressdo deste gene, maior producao da proteina BCL-2 e diminuicdo de apoptose em linfécitos B. Como esse 
linfoma origina-se por reducdo da apoptose e nao por aumento do ritmo de proliferacao celular, seu crescimento é menos rapido 
do que o de outros linfomas. 


= Mecanismos epigenéticos na carcinogénese 

Os mecanismos epigenéticos tem merecido interesse crescente, pois ajudam a compreender as alteragdes moleculares 
encontradas em muitos canceres. O mecanismo epigenético mais conhecido é o silenciamento génico por hipermetilagdo de 
sequéncias CpG em promotores génicos; quando isso acontece, nado ha expressdo do gene correspondente. Metilacdo se faz por 
transferéncia de radicais metil por ag¢déo de uma DNA metiltransferase e resulta em alteragdes nos nucleossomos e na estrutura 
da cromatina, interferindo na expressao génica. Alguns tumores humanos apresentam metilag¢do em genes supressores de tumor 
(BRCA-1 no carcinoma da mama) e em genes de reparo do DNA (MLH1 no cancer colorretal). Certos canceres humanos, ao 
contrario, mostram hipometilag¢do do DNA, fendmeno que pode levar a instabilidade cromossdémica, desrepressao de genes 
relacionados com a divisao celular ou superexpressdo de genes antiapoptoticos. 


MicroRNA e carcinogénese 

Conforme sera discutido no Capitulo 12, os microRNA (miRNA) também promovem silenciamento génico. Em neoplasias, 
os alvos principais de miRNA sdo oncogenes e genes supressores de tumor. Falta de um certo miRNA pode resultar em menor 
repressao de um oncogene; miRNA em nivel mais elevado pode bloquear a expressdo de genes supressores de tumor. Nos dois 
casos, ha descontrole no processo normal de regulagdo da divisdo celular. Além de contribuirem para a formacao de neoplasias, 
anormalidades de miRNA tém importancia na evolucdo de alguns canceres (p. ex., carcinomas pulmonar e do ovario). Muitos 
estudos vém sendo feitos no sentido de explorar o potencial terapéutico dos miRNA. 


Vias intracelulares que comandam a carcinogénese 


O cancer origina-se por duas vias: (1) via classica, a mais comum, associada a mutagdes (por agentes conhecidos ou 
desconhecidos) aditivas em oncogenes, genes supressores de tumor etc.; (2) fendtipo mutador, por defeitos no sistema de reparo 
do DNA (instabilidade genémica), os quais favorecem acttmulo de mutag6es em genes associados a transformagao neoplasica. 

As vias envolvidas na formacgao de tumores interagem de modo complexo e resultam em modificagdes da expressdo génica 
que conferem as propriedades das células cancerosas. Tais circuitos podem ser entendidos segundo o modelo de “redes 
neurais”, pelo qual alguns elementos de “entrada” no sistema se combinam de varias maneiras, em rede, para produzir alguns 
elementos de “saida” (Figura 10.29). Alguns agentes (p. ex., fatores de crescimento, horm6nios etc.) interagem com seus 


receptores celulares e ativam mediadores intracelulares cuja acdo resulta em efeitos nas células (multiplicagdo, diferenciacao, 
morte celular, inclusive por apoptose etc.). Existe ampla conexdo entre os intermediarios do processo, no sentido de que um 
componente da rede influencia mais de um componente do sistema, podendo ser ativador ou inibidor. Esse modelo ajuda a 
compreender também a acdo interativa de varios oncogenes, genes supressores de tumor e outros no aparecimento e na 
progressdo de neoplasias. 
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Figura 10.29 Modelo de rede para explicar a interagaéo combinatéria (nao necessariamente sequencial) de varios genes e fatores 
externos na origem de uma neoplasia. Agentes externos estimulam seus receptores celulares, os quais atuam sobre mediadores 
intracelulares que produzem efeitos variados (divisdo, morte celular etc.). A agdo de um componente do sistema atua em mais de um 
elemento da rede, podendo ter efeito estimulador ou inibidor. A agado aditiva de varios oncogenes, genes supressores de tumor etc. 
pode manifestar-se tal como descrito nesse modelo. PA: proteina de adaptagao; PG: proteina G ligada ao GTP. 


Embora a notavel expansdo do conhecimento sobre a patogénese das neoplasias tenha contribuido para o tratamento mais 
dirigido a diferentes tumores (existe boa resposta ao tratamento em muitos canceres), essa mesma complexidade molecular 
explica por que em muitos pacientes o tratamento dirigido a uma via de sinalizagao defeituosa nado tem sucesso justamente 
porque mais de um componente da “rede” pode estar alterado. 


m Carcinogénese viral 

A carcinogénese viral tem interesse porque alguns canceres humanos e de muitos outros animais estao associados a virus e 
pelo fato de que os conhecimentos sobre a carcinogénese viral ajudam na compreensao da carcinogénese em geral. Tanto virus 
de RNA como de DNA podem induzir tumores. 


Virus de RNA 


Os virus de RNA oncogénicos sdo retrovirus, os quais possuem a enzima transcritase reversa. Apos penetrar em células, o 


RNA do retrovirus é convertido em DNA de fita dupla (CDNA, provirus) e se integra ao genoma celular. Os virus de RNA 
transformam células por meio de: (a) 0 virus possui um oncogene; (b) a inserc¢do do cDNA no DNA da célula hospedeira pode 
ativar proto-oncogenes, por meio de seus promotores. Em humanos, os tumores mais importantes relacionados com virus RNA 
estao descritos a seguir. 

O HTLV-1 (human T lymphotropic virus) é endémico em algumas regides do Japao e no Caribe; no Brasil, a infecg¢ao é 
pouco comum, sendo mais prevalente na regiao Nordeste, sobretudo no Maranhao, na Bahia e em Pernambuco. A neoplasia 
associada é a leucemia de células T do adulto. O virus nado contém oncogene; a transformacao maligna deve-se a genes 
transativadores que influenciam a expressdo de genes que regulam a proliferagdo de linfécitos, imortalizando-os. 

O virus da hepatite C (VHC), que ndo é retrovirus e ndo se integra ao genoma do hospedeiro, associa-se ao carcinoma 
hepatocelular (CHC). Os mecanismos da carcinogénese ndo sao totalmente conhecidos. Além de proteinas virais inibirem a p53, 
Oo virus causa inflamacao cronica, com necrose e regeneracao hepatocitaria, atuando assim como agente promotor de neoplasia. 
O VHC associa-se também a linfoma primario do ba¢o (linfoma da zona marginal), que pode regredir com a erradica¢ao do 
virus. 


Virus de DNA 


Na carcinogénese humana, os virus de DNA importantes sao o virus do papiloma humano (HPV), o virus Epstein-Barr 
(EBV), o virus da hepatite B (HBV) e 0 herpes-virus humano tipo 8 (HHV 8). 


Virus do papiloma humano (HPV) 

Os virus tém tropismo para epitélio escamoso da pele e de mucosas, nas quais provocam lesoes proliferativas benignas ou 
malignas. Sado conhecidos mais de 100 tipos do virus, cada um com sede preferencial e potencial maligno distintos. As lesdes 
mais frequentes e importantes sao verrugas cutdneas, papiloma da laringe, condiloma acuminado e tumores anogenitais. 

A maior importancia do HPV em tumores humanos resulta de sua associagao com lesdes displasicas e malignas do colo 
uterino. Displasias de baixo grau contém frequentemente HPV dos tipos 6 e 11, enquanto em displasias de alto grau, no 
carcinoma in situ e no invasor sao encontrados predominantemente os tipos 16, 18, 31, 33, 35 e 51. 

Na maioria dos carcinomas, o genoma viral esta integrado ao da célula hospedeira, enquanto em lesdes benignas o virus 
encontra-se na forma epissomal. Quando o DNA viral integra-se ao DNA celular, ocorre bloqueio da expressao da sequéncia E2 
do genoma viral; E2 reprime as sequéncias E6 e E7 do virus. Com baixa expressdo de E2, a expressao dos genes E6 e E7 fica 
liberada e seus produtos (proteinas transformantes) combinam-se com proteinas celulares que interferem nos mecanismos de 
proliferagdo e sobrevivéncia das células. pE6 liga-se a p53, e pE7, a pRB, impedindo sua atividade ou favorecendo sua rapida 
degradacgao em proteassomos. E6 e E7 de HPV de alto grau tém maior afinidade, respectivamente, por p53 e pRB do que as dos 
virus de baixo grau. Além disso, a pE6 ativa a telomerase, enquanto a pE7 inativa a p21, esta inibidora do complexo 
CDK4/ciclina; com isso, ha estimulag¢ao da divisao celular. 


Virus Epstein-Barr (EBV) 


O EBV é amplamente distribuido na natureza, estimando-se que cerca de 80% dos adultos no mundo todo ja tenham sido 
infectados por ele. O virus é transmitido pela saliva e infecta linfécitos B. A infecgao primaria geralmente é assintomatica, mas 
pode resultar na mononucleose infecciosa, que tem manifestagdes agudas e exuberantes, mas regride em poucos dias; os 
pacientes apresentam infeccao de vias respiratorias superiores, febre, linfonodomegalia e dor. Apds cura da doenga, o virus 
permanece nos linfécitos B de memoria. Em certos individuos, o virus esta associado a algumas neoplasias, sobretudo o linfoma 
de Burkitt, que tem duas formas de apresentacao: (1) endémica, que acomete criancas da Africa. A quase totalidade dos tumores 
africanos contém o genoma do virus, e 100% dos pacientes apresentam titulos elevados de anticorpos anti-EBV; (2) esporadica, 
menos comum e encontrada em diversas partes do mundo, na qual o genoma viral é encontrado em apenas 15 a 20% dos 
tumores. Nas duas formas, existe a translocacdo t(8:14), que resulta em ativacao do c-MYC (Figura 10.25A). A malaria (também 
endémica na Africa) parece ser cofator importante, pois estimula o sistema imunitdrio e induz a proliferacao de linfécitos B. O 
EBV associa-se também a outros linfomas (linfoma de Hodgkin, linfoma de células T/NK nasal e subgrupos de linfoma difuso 
de grandes células B associados a imunodeficiéncia) e ao carcinoma nasofaringeo. 


Virus da hepatite B (VHB) 

Infecgdo crénica pelo VHB associa-se a maior incidéncia do carcinoma hepatocelular (CHC), havendo evidéncias 
epidemiolégicas e experimentais da agdo carcinogénica do virus. Cerca de 5% dos adultos infectados desenvolvem infeccao 
cronica, enquanto 90% das criangas infectadas ao nascimento tém infeccao persistente; tais individuos podem permanecer como 


portadores assintomaticos do virus ou desenvolver hepatite crdnica e cirrose hepatica. Pacientes com hepatite crénica ou cirrose 
hepatica pelo VHB tém risco 200 vezes maior de desenvolver CHC. 

O DNA do VHB integra-se de forma aleatéria ao genoma de hepatocitos. A integragdo parece ser responsavel pela 
instabilidade gendmica que favorece 0 aparecimento de CHC. Como na infeccao pelo virus da hepatite C, inflamac¢ao crénica, 
com necrose e regenerac¢ao, parece ter papel na hepatocarcinogénese. 


Virus HHV 8 (virus do herpes humano) 

O HHV 8, de transmissao sexual facilitada pelo HIV, associa-se ao sarcoma de Kaposi, ao linfoma de difuso de grandes 
células B primario de efusdo e a doenga de Castleman. O genoma do virus foi isolado de células endoteliais malignas e possui 
genes que codificam moléculas que mimetizam fatores de crescimento: IL-6, ciclina D, BCL-2, MIP-1a e receptores para 
quimiocinas. 


Outros agentes bioldgicos causadores de cancer 


Bactérias e parasitos podem associar-se a alguns canceres. Carcinoma de células escamosas da bexiga associa-se a 
esquistossomose vesical causada pelo S. haematobium; inflamacgao granulomatosa da mucosa vesical parece ter participacao na 
carcinogénese. Na Asia, 0 parasitismo das vias biliares com o trematédeo Clonorchis sinensis associa-se a maior risco de 
carcinoma de vias biliares. Infeccao pelo H. pylori associa-se a linfoma MALT (linfoma B, da zona marginal) do est6mago e a 
adenocarcinoma gastrico. Parece que a infecgdo crdnica pela bactéria resulte em hiperestimulacgao linfocitaria, levando a 
proliferagao policlonal de linfécitos B, os quais podem sofrer mutagdes; estas podem conferir vantagem proliferativa as células, 
resultando em um linfoma. Nesta fase, a proliferagado celular depende de estimulacdo da via do NFkB nos linfdécitos B por 
linfécitos T auxiliares estimulados pelo virus; a erradicagdo da bactéria “cura” o linfoma. Com o tempo, podem surgir outras 
mutagdes que tornam o NFkB ativado constitutivamente nos linfécitos B. Agora, a neoplasia independe de estimulacdo 
antigénica pela bactéria. Infecg¢ao por H. pylori, especialmente por cepas virulentas Cag A, aumenta também o risco de 
carcinoma gastrico, pois tais bactérias provocam respostas inflamatoria e imunitaria mais vigorosas, com maior grau de lesdo da 
mucosa gastrica. Além da regeneragdo que se segue, os leucécitos exsudados liberam radicais livres de O2 e NO. Compostos 
nitrosos assim gerados sao potencialmente lesivos para o DNA. Além disso, a proteina Cag A estimula a divisao celular. 


= Carcinogénese quimica 

Substancias quimicas segura ou presumivelmente cancerigenas encontram-se amplamente distribuidas na natureza e 
compreendem desde alimentos naturais até compostos altamente modificados pelo homem. Algumas sdo muito potentes; outras 
sao importantes por estarem em contato muito préximo e prolongado com humanos e outros animais. Dependendo dessas duas 
variaveis, t8m maior ou menor importancia pratica. 

Os cancerigenos quimicos sao divididos em duas grandes categorias: (1) carcindgenos diretos; (2) carcindgenos indiretos. 
Os primeiros sdo agentes alquilantes ou acilantes que possuem atividade eletrofilica intrinseca; por isso mesmo, podem 
provocar cancer diretamente. A maioria das substancias cancerigenas, contudo, precisa primeiro sofrer modificagdes quimicas 
no organismo antes de se tornarem eletrofilicas e ativas (carcinégenos indiretos). O metabolismo de carcinégenos é feito por 
grande variedade de enzimas, entre as quais as do citocromo P-450 sao as mais importantes. A atividade desses sistemas 
enzimaticos sofre influéncia de numerosos fatores end6genos e exdgenos, havendo variag6es qualitativas e quantitativas dessas 
enzimas em diferentes tecidos, em diferentes individuos e em diferentes espécies. O fenobarbital é indutor do sistema 
enzimatico P-450, de modo que sua administragao pode aumentar a formacao de tumores por carcindégenos indiretos. Pessoas 
que possuem tais sistemas enzimaticos constitutivamente mais ativos tém maior risco de desenvolver cancer; nesse sentido, 
fumantes que possuem esse sistema enzimatico mais ativo tém maior risco de desenvolver carcinoma pulmonar. Na Figura 
10.30 estao esquematizados os passos percorridos por um carcindgeno quimico até provocar tumores. 

Os carcinégenos quimicos atuam sobre o DNA e causam mutac6es. Os genes mais afetados por carcindgenos quimicos sao 
RAS e TP53. O principal mecanismo de agao dos carcindgenos quimicos é a forma¢ao de compostos covalentes com o DNA 
(adutos de DNA), que aumentam a probabilidade de ocorrerem erros durante a replicagcdo. No entanto, nem sempre uma 
mutacao leva a formacdo de tumores, por causa do reparo do DNA. Existe grande variagdo entre os individuos e entre os 
diferentes tecidos na eficiéncia de reparagao do DNA. Tecidos fetais tem duas a cinco vezes menos potencial do que tecidos 
adultos. Os principais carcindgenos quimicos conhecidos podem ser agrupados nas categorias a seguir. 


Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos 


Derivam da combustaéo incompleta do carvao mineral, petrdleo, tabaco etc., sendo todos cancerigenos indiretos. Os 


principais exemplos desse grupo sao 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA), metilcolantreno e benzopireno. O mecanismo de 
atuacdo é a formacao de epdxidos que se ligam ao DNA. 

Sao muitas as fontes dessas substancias: carvao, petrdleo e seus derivados, produtos alimenticios, principalmente defumados 
(carnes e peixes), tabaco etc. Encontram-se, pois, muito difundidas no ambiente, sendo grande a sua importancia pratica como 
causa de cancer. Com a multiplicidade das fontes de producdo desses compostos, 0 consumo crescente de alimentos 
industrializados e o habito de fumar, grande nimero de pessoas fica exposto a essas substancias cancerigenas. 


Aminas aromaticas 

Incluem derivados da anilina que, para causarem tumores, precisam sofrer ativagdo nos hepatécitos pelo sistema citocromo 
P-450. A B-naftilamina é hidroxilada no figado e depois conjugada com o acido glicurénico, que a torna inativa como 
cancerigeno. Por acao de uma glicuronidase urinaria, libera-se 0 composto B-hidroxilado, que é oncogénico para o epitélio 
vesical. 


Azocompostos 

Sao derivados de azobenzeno, que em si nao é cancerigeno. Todos os azocompostos sao cancerigenos indiretos. Muitos 
deles tem importancia na carcinogénese experimental, de modo particular hepatica. Na espécie humana, tém interesse porque 
muitos corantes usados na industrializagdo de produtos alimenticios pertencem a essa categoria. 


Alquilantes 

Representam um grupo heterogéneo de substancias que tém em comum a propriedade de doar um grupo alquila (metila ou 
etila) a um substrato; ligados ao DNA, tais substancias promovem erros de replicacdo. Trata-se de carcindgenos diretos, mas de 
baixa poténcia. Os agentes alquilantes sdo usados no tratamento do cancer e como imunossupressores (ciclofosfamida, 
clorambucila e bussulfan). Pacientes cancerosos em tratamento com esses farmacos tém risco aumentado de desenvolver outros 
tumores, principalmente linfomas e leucemias. Agentes alquilantes podem causar muta¢6des puntiformes no cédon 12 do gene 
RAS. 
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Figura 10.30 Caminhos seguidos por carcindgenos quimicos. Os carcindgenos diretos induzem mutagdes e provocam cancer 
quando os sistemas reparadores do DNA falham. Os indiretos dependem de transformagao metabolica no organismo. Quando se 
tornam ativados, comportam-se como os carcinédgenos diretos na génese do cancer. 


Nitrosaminas 

Sao substancias formadas no organismo a partir de nitritos e aminas ou amidas ingeridos com alimentos. Compostos N- 
nitrosos causam desaminacao de acidos nucleicos e mutacgdes variadas. O gene TP53 é alvo desse tipo de mutacdo. A 
importancia maior das nitrosaminas é sua relagdo com o cancer gastrico. 


Aflatoxinas 
Sao produzidas por cepas de Aspergillus flavus, um fungo que contamina alimentos, principalmente cereais (p. ex., arroz, 
milho, amendoim). A aflatoxina carcinogénica mais potente é a aflatoxina B1, cujo metabdlito 8,9-epdxido de aflatoxina liga-se 
ao DNA e causa mutacao no cédon 249 do gene TP53. Parece haver agao sinérgica de aflatoxinas com o virus da hepatite B, o 
que explicaria a baixa idade de ocorréncia de hepatocarcinoma na Africa, onde as duas condicées coexistem. 


Asbesto 

Inalagdo prolongada de asbesto provoca a asbestose pulmonar, uma forma de pneumoconiose. Asbesto causa também 
mesoteliomas (tumores de serosas) e cancer broncopulmonar, especialmente quando associado ao habito de fumar. Contato com 
asbesto ocorre por exposicao de trabalhadores durante a extracdo e 0 processamento do amianto (material usado na construcao 
civil, como telhas e coberturas). 


Cloreto de vinil 


Experimentalmente, causa angiossarcoma hepatico. Ha indicios de que tem papel também na doenga humana, ja que 


trabalhadores expostos a essa substancia sao mais suscetiveis a esse raro tumor do figado. 


Carcindégenos inorganicos 

O arsénico causa cancer da pele e do pulmao em individuos expostos. O cromo, encontrado no cimento e em outros 
produtos industriais, é responsavel por canceres da pele e do pulmao em trabalhadores do ramo. O niquel provoca papilomas, 
polipos e cancer na mucosa nasal ou broncopulmonar quando inalado como poeira metdalica ou como niquel carbonila. O ferro é 


apontado como responsavel por cancer do pulmao em trabalhadores expostos a esse metal. 


= Carcinogénese por radiagées 

Tanto as radiagdes excitantes (ultravioleta) como as ionizantes podem provocar tumores em humanos e em outros animais. 
Como na carcinogénese quimica, as radiagdes também provocam mutag6es e sdo capazes de ativar oncogenes (principalmente 
RAS) e/ou inativar genes supressores de tumor, podendo atuar sinergicamente com outros carcindgenos. Os efeitos 
carcinogénicos podem ocorrer muitos anos ou décadas depois da exposi¢ao. 


Radiagao ultravioleta 

Os raios ultravioleta (UV) da luz solar sdéo provavelmente o agente cancerigeno mais atuante na espécie humana. Os 
canceres da pele, que sdo os mais frequentes em humanos, tém forte relacgdo com exposic¢ao ao sol. Individuos que trabalham ou 
ficam muito tempo em contato com raios solares desenvolvem diversas lesGes pré-cancerosas da pele (ceratose solar), 
carcinomas basocelular ou de células escamosas e melanomas. O risco de aparecimento desses tumores depende da intensidade 
e da duragdo da exposicdo e da prote¢cao natural de cada individuo. A suscetibilidade a esses tumores é inversamente 
proporcional a pigmenta¢ao cutanea, ja que melanina é um filtro eficiente da radiacao ultravioleta. 

Os raios UVB sao os mais implicados em tumores da pele. Exposigdo a essas radiagdes causa varias alteragdes no DNA, 
caracteristicamente a formacao de dimeros de timina (Figura 10.31). Em varios canceres, encontram-se mutagdes nos genes 
RAS e TP53 associadas a exposicdo a UVB. Aqui também os genes de reparo do DNA tém papel importante, pois os tumores s6 
aparecem quando esse sistema falha. No xeroderma pigmentoso, 0 sistema de reparo do DNA € defeituoso e os pacientes 
desenvolvem varios canceres da pele ja na juventude. A radiagdo UV também estimula linfécitos T supressores a inibir a 
resposta imunitaria. 


Radiagao ionizante 
As radiag6es ionizantes podem ser eletromagnéticas (raios X e gama) ou particuladas (particulas alfa e beta, protons e 
néutrons). As principais evidéncias da acgdo cancerigena dessas radiac6es sao: 


m Maior incidéncia de cancer cutaneo ou leucemias em radiologistas ou operadores de aparelhos de raios X que, no passado, nao 
usavam a devida protecao 

Exposicdo excessiva aos raios X na infancia aumenta a incidéncia de leucemias e cancer da tireoide 

O cancer broncopulmonar é mais comum em trabalhadores de minas que contém compostos radioativos 

Aumento da incidéncia de leucemias e de tumores sdlidos (mama, célon etc.) em sobreviventes das explos6es at6micas de 

Hiroshima e Nagasaki 

Aumento de cancer da tireoide em criangas que viviam nas proximidades do local do acidente de Chernobil 

Aplicagado experimental de radiagdes induz neoplasias em diferentes animais. 

O poder mutagénico e carcinogénico das radiagdes depende dos seguintes fatores: (1) tipo de células-alvo. Quanto maior a 
taxa de renovacao celular e menor o grau de diferenciacdo das células, maior é a sensibilidade. A medula 6ssea é muito sensivel 
as radiagdes ionizantes. Essa regra geral vale também para o tratamento dos proprios tumores, ou seja, neoplasias pouco 
diferenciadas ou em acelerada taxa de proliferagdo respondem mais a radioterapia; (2) idade do individuo. Fetos, recém- 
nascidos e criancas sdo mais vulnerdaveis aos efeitos de radiagdes do que os adultos; (3) eficiéncia dos mecanismos de reparo do 
DNA: mutag6es herdadas nos genes RAD e BRCA tomam o individuo mais suscetivel a a¢gdo de radiacdes; (4) a resposta 
imunitaria e o estado hormonal também influem na acao cancerigena de radiacées. 


Sindromes hereditarias associadas a tumores 

O cancer é uma doenga gendmica, uma vez que 0 crescimento neoplasico resulta de alteragdes génicas que se transmitem de 
uma célula para as suas descendentes. Na maioria dos casos, as mutagdes formam-se em células somaticas, que se transformam 
e originam o tumor. Em certos individuos, mutag6es estado presentes em células germinativas, as quais as transmitem a todas as 


células do novo organismo gerado e tornam o seu portador mais suscetivel a desenvolver neoplasia. Nesse caso, trata-se de 
neoplasias familiares, j4 que a muta¢do pode manifestar-se em varios membros da mesma familia, com penetrancia variavel. 

As neoplasias familiares tém trés caracteristicas importantes: (1) histéria do mesmo ou dos mesmos tumores em varios 
membros, parentes proximos, de uma mesma familia; (2) em geral, os tumores aparecem em idade mais precoce do que os 
tumores espordadicos correspondentes; (3) nao é raro aparecer mais de um tumor no mesmo individuo. As principais sindromes 
hereditdrias associadas a risco aumentado de tumores estao listadas no Quadro 10.5. 
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Figura 10.31 Formagao de dimero de timina por radiacao ultravioleta (UV) e reparo do DNA. A. Molécula de DNA de dupla fita. B. 
Formagao de dimero de timina por radiagdo UV. C. Inicio de reparo por agao de uma endonuclease que Cliva as ligagdes fosfodiéster 
de nucleotideos. D. Remogao da sequéncia contendo o dimero por uma exonuclease. E. Preenchimento da porgado removida por DNA 
polimerase. F. Ligagaéo do segmento copiado por uma ligase. 


Etapas da carcinogénese 


A formagao e o desenvolvimento de neoplasias sao um processo complexo que ocorre em varias etapas. Em modelos de 
carcinogénese quimica experimental, é facil evidenciar as fases de iniciagao (o agente carcinogénico induz alteragdes 
genodmicas permanentes nas células), promogao (a célula iniciada é estimulada a proliferar, amplificando o clone transformado) 
e progressao (o clone transformado prolifera, o tumor cresce, surgem células com potencial metastatizante e a neoplasia se 
desenvolve em sitios distantes da sua origem). A iniciagdo pode ser induzida por uma Unica aplicagao do agente cancerigeno. A 
promocao depende de contato mais prolongado com o agente promotor, que precisa ser aplicado apos o iniciador. Os resultados 
classicos sobre esse tipo de carcinogénese estao resumidos na Figura 10.32. Os elementos nela contidos permitem as seguintes 
observacoes: 


m A iniciacdo isoladamente nao é tumorigénica (grupo 1), mas, quando seguida de promogao, resulta em tumores (grupos 2 e 3) 
= A iniciacdo promove alteracdo irreversivel no DNA (muta¢ao). Uma célula iniciada pode transformar-se em tumor mesmo 
quando o promotor é aplicado certo tempo depois (grupo 3) 
A promogao sozinha ou aplicada antes da iniciagdo nado causa tumores (grupos 4 e 5) 
A promogao é reversivel (pois nao provoca alteragdes permanentes no DNA), ja que o espacamento na aplicagdo do promotor 
nao produz tumores (grupo 6). 


A iniciacgao corresponde a transformagao celular, ou seja, as modificagdes gendmicas que tornam as células capazes de 
multiplicar-se de modo aut6nomo. No entanto, uma célula apenas iniciada nao origina tumor. Por terem a¢ao irreversivel, os 
agentes iniciadores tém efeito quando administrados de uma Unica vez ou em doses fracionadas (efeitos cumulativo e 
somatorio). O iniciador é sempre uma substancia mutagénica. Todos os iniciadores sdo substancias eletrofilicas, ou seja, tém 
afinidade com compostos nucleofilicos, como proteinas, RNA e DNA. Existe boa correlagdo entre mutagenicidade e 
oncogenicidade, embora nem todo agente capaz de induzir mutagées in vitro produza tumores in vivo. Agentes quimicos sao 
capazes de ativar proto-oncogenes ou inativar genes supressores de tumor, como acontece com o RAS. 


Quadro 10.5 Principais sindromes hereditarias associadas a risco aumentado de cancer. 


Sindrome Gene afetado Tumores associados 

Retinoblastoma RB-1 Retinoblastoma. Osteossarcoma 

Sindrome de Lynch MSH 2e6 Carcinoma colorretal. Adenocarcinoma do endométrio. 
MLH 1, PMS 2 


Carcinoma gastrico. Cancer do ovario 


Carcinoma mamario familial BRCA1e2 Carcinoma da mama na mulher e no homem. 
Carcinoma do ovario 


Neoplasias endocrinas multiplas MEN1 Hiperplasia da paratireoide. Tumores enddcrinos do 
pancreas. Tumores da hipofise 


RET Carcinoma medular da tireoide. Feocromocitoma 


Sindrome de Li-Fraumeni p53 e hCHK2 Sarcomas de tecidos moles. Carcinoma da mama. 
Tumores do sistema nervoso. Carcinoma da cortical 
da suprarrenal 


Sindrome da polipose familial APC Cancer colorretal. Tumores desmoides. Osteomas. 
Carcinoma do duodeno 


Polipose juvenil SMAD4 Pdlipos intestinais. Carcinoma colorretal 

Cancer gastrico familial E-CAD Carcinoma gastrico difuso 

Tumor de Wilms WT-1 Tumor de Wilms 

Sindrome de von Hippel-Lindau = VHL Carcinoma de células renais. Hemangioblastoma. 


Angioma da retina. Feocromocitoma 


Sindrome de Gorlin PATCH Carcinoma basocelular. Meduloblastoma. Fibroma do 


ovario 
Sindrome Cowden PTEN1 Carcinoma da mama. Hamartomas em varios locais 
Esclerose tuberosa iS Give Angiomiolipoma renal. Rabdomioma 
Neurofibromatose NF-1 e 2 Neurofibroma (NF-1). Neurinoma do acdstico. 


Meningioma. Schwannoma (NF-2) 


Sindrome do nevo displasico CDKN2 Melanoma. Carcinoma do pancreas 
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Figura 10.32 Representagao esquematica das etapas de iniciagao e promocao na génese de tumores experimentais. 


Muta¢ées espontdneas ou erros de replicagdo do DNA durante a divisdo celular sao frequentes e suficientes para explicar 
boa parte dos eventos gendmicos encontrados em neoplasias. Por isso mesmo, em muitos casos nao se consegue identificar um 
fator externo como causador de muta¢ao. 

A promogao consiste em proliferacao ou expansdo das células iniciadas. A multiplicagao das células iniciadas é fendmeno 
indispensavel para a “fixagao” da alteragdo gendmica e para o aparecimento da neoplasia. 

A promogao é um processo demorado. A acgao do promotor é reversivel. Ao contrario do iniciador, 0 promotor nao se liga 
ao DNA nem provoca mutagées. Os promotores sdo substancias que tem em comum as propriedades de irritar tecidos e de 
provocar reacoes inflamatoria e proliferativa. Todo agente que produz hiperplasia pode comportar-se como promotor. Por isso 
mesmo, agentes ou fatores muito variados podem ser promotores: ésteres de forbol (p. ex., 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato 
— TPA), fendis, horménios, medicamentos, calor, traumatismos etc. 

A progressao refere-se as modificagdes que surgem durante a evolucdo de um tumor que o tornam, em geral, cada vez mais 
agressivo e mais maligno. A progressdo tumoral também depende de mutagoes sucessivas nas células, as quais resultam na 
aquisicao de propriedades mais agressivas. Tais mutagdes sao facilitadas pela instabilidade gendmica, uma das marcas das 
células cancerosas. 

O cancer é formado por células heterogéneas. Com o tempo, vao surgindo novas populacoes celulares diferentes dentro da 


massa neoplasica (Figura 10.33). Muitos dos novos clones celulares nado sobrevivem; os que adquirem propriedades mais 
vantajosas para seu crescimento expandem-se e passam a ser a populacdo predominante. A partir do clone original, surgem 
outros mais ou menos adaptados, que sdo diferentes sob os aspectos citogenéticos, de imunogenicidade, de velocidade de 
crescimento, de exigéncia de fatores de crescimento, de receptores de superficie, do poder de invasdo e metastatizacdo e de 
resisténcia a medicamentos. Em geral, a medida que o tempo passa, vao sendo selecionados clones mais agressivos e mais 
malignos. 

A progressao dos tumores depende também do hospedeiro. A resposta imunitaria tem papel de destaque. Se os novos clones 
celulares adquirem forte antigenicidade, provavelmente sao eliminados. O estado hormonal tem papel nas neoplasias 
dependentes de horménios, como acontece em tumores da mama e da prostata. A progressdo tumoral, assim como a 
carcinogénese, é um processo de selecao natural (darwiniano) em que ha predominio de clones e subclones que adquirem 
propriedades que oferecem vantagens as células neoplasicas na proliferagdo e na invasdo. 
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Figura 10.33 Evolucao clonal e heterogeneidade de neoplasias. Uma célula iniciada contém pelo menos uma mutagaéo (cada 
mutagao é representada por um ponto). Mutagdes sucessivas e cumulativas originam células heterogéneas. Algumas células morrem 
por apoptose (), deficiéncia de irrigagado etc.; outras adquirem antigenicidade (+) e sao eliminadas pelo sistema imunitario. As que 
sobrevivem ganham propriedades variadas, de modo que o tumor resultante é formado por populagées celulares heterogéneas quanto 
a capacidade de crescimento, perda de inibigao por contato, resist@ncia a medicamentos, invasividade, formagao de metastases etc. 


As alteragdes gendmicas que condicionam a variabilidade no comportamento bioldgico das neoplasias sao adquiridas, e, 
portanto, quanto mais prolongado é o periodo entre o surgimento de um tumor e a sua detec¢ao clinica, maior a probabilidade 
de ja terem ocorrido varias mudangas gendmicas. Com o passar do tempo, 0 comportamento do tumor tende a se tornar mais 
agressivo, a velocidade de crescimento aumenta, a resposta ao tratamento diminui e surgem clones com alto potencial de 
disseminacao e metastatiza¢ao. 

A progressao tumoral foi mostrada como um fendmeno em que o cancer evolui para um estagio mais agressivo. Nem 
sempre é assim. Existem exemplos, infelizmente raros, de involugao espontanea de tumores. Nesses casos, provavelmente 
surgem clones menos adaptados ao crescimento tumoral ou que podem ser eliminados pelo hospedeiro, pois sua resposta 
imunitaria sobrepuja a capacidade de escape das células tumorais. Outra possibilidade é que células malignas sofrem 
diferenciagdo, perdendo a capacidade de proliferagdo. Um bom exemplo é a diferenciagdo espontanea que acontece no 
ganglioneuroblastoma, que pode transformar-se em ganglioneuroma e perder seu carater maligno. Esse fendmeno abre a 


possibilidade de uma outra modalidade terapéutica do cancer por meio de agentes indutores de diferenciagdo celular. Em 
algumas leucemias, foram obtidos resultados promissores. 

A disseminagao das neoplasias foi discutida a propdsito das metastases. A Figura 10.34 resume as principais etapas da 
origem e da evolucao das neoplasias. 


Nicho tumoral 

O estroma tem papel importante nas neoplasias, por facilitar a proliferagdo e a sobrevivéncias das células cancerosas e a 
angiogénese. Parece que as células transformadas necessitam de um nicho para a instalagdo e o desenvolvimento de uma 
neoplasia: a carcinogénese so se efetiva se ocorre a formacdo de um nicho, que se desenvolve em trés fases: (1) iniciagdo. O 
nicho inicia-se por alteragdes nas células e na matriz extracelular do 6rgao envolvido. Varios produtos liberados pelas células 
transformadas (citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e angiogénicos) atraem células da medula 6ssea e promovem 
outras alteragdes, criando o ambiente para a sobrevivéncia e o desenvolvimento das células transformadas; (2) expansao. O 
nicho instalado expande-se com a chegada de células derivadas da medula 6ssea, que tornam o microambiente rico em fatores 
de crescimento e fatores angiogénicos; (3) maturagdo. O nicho expandido sofre maturagdo quando as células neoplasicas 
liberam produtos que “educam” as células do estroma a produzir maior quantidade de fatores facilitadores da proliferagao 
celular, inibidores da apoptose e inibidores da resposta imunitaria, favorecendo a progressao do cancer e a sua disseminacao. 

No processo multifasico da carcinogénese, portanto, as etapas de iniciacao, promocao e progressdo ocorrem nao sO nas 
células que originam a neoplasia como também no estroma do local de origem da lesdo. A formacao do nicho pré-metastatico, 
descrito anteriormente, pode ser considerada a continuidade dessa evolucao das células e do estroma em neoplasias: a formacao 
do nicho pré-metastatico em 6rgaos distantes garante a sobrevivéncia e a proliferagao das células que para ele migram e 
originam as metastases. 


Aspectos epidemioldgicos e carcinogénese 

Alguns canceres sdo comuns em certos paises e raros em outros; certos tumores acometem mais criancgas, ao passo que 
muitos outros tém preferéncia pela idade avangada. Contato prolongado com determinados agentes (exposic¢do ao sol ou a 
substancias quimicas diversas) associa-se a maior risco de aparecimento de muitos tumores. Tudo isso indica que fatores tanto 
individuais como do ambiente sao importantes na génese dos tumores e que dados epidemiol6gicos tém enorme valor na 
identificagdo de agentes causadores de cancer. A observagao classica de que limpadores de chaminés tinham mais cancer do 
escroto foi a primeira demonstragao de que componentes ambientais podem causar tumores. Outros exemplos notoérios se 
seguiram (como a constatacdo de que a principal causa do cancer do pulmao é€ o habito de fumar) e atestam a importancia da 
andlise epidemiol6gica como instrumento valioso no estudo da carcinogénese. Observacgoes cuidadosas dos epidemiologistas 
estimularam estudos de laboratério que terminaram por isolar, identificar e documentar a agdo cancerigena de muitos produtos 
ambientais. A cooperacdo exemplar entre essas duas modalidades de investigacado resultou em formidavel progresso e muito 
contribuiu para melhor conhecimento das causas do cancer. 
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Figura 10.34 Modelo de carcinogénese em varios estadios. Nas diferentes fases, ocorrem eventos genéticos e epigenéticos. A 
progressao tumoral se faz nos dois sentidos, embora predominando no sentido de maior malignidade. 


A epidemiologia classica procura identificar populagées de alto risco para cancer, como fumantes, individuos com certos 
habitos alimentares ou pessoas que trabalham em determinados ambientes; a epidemiologia molecular preocupa-se em 
reconhecer, dentro das populacgdes mais afetadas, os individuos com maior risco de desenvolver cancer. Exposicao ao sol ou ao 
tabagismo é mais perigosa em uma pessoa que tem deficiéncia no seu sistema de reparo do DNA ou maior atividade das 
enzimas ativadoras de carcindgenos. 


Tumores prevalentes em humanos 

A Figura 10.35 mostra as localizagdes dos tumores mais frequentes em homens e mulheres, conforme estimativas do 
Instituto Nacional de Cancer do Brasil. Os dados sobre cancer no Brasil baseiam-se em grande parte na prevaléncia nos centros 
de diagnéstico e tratamento e, em parte, em registros sobre mortalidade. A Figura 10.36 mostra as diferencgas nos tipos de 
tumores mais comuns em criangas e em adultos. A Figura 10.37 indica a incidéncia do cancer com o avangar da idade. 


um Efeitos locais e sistémicos das neoplasias 

As neoplasias benignas e malignas causam transtornos variados, que vao desde um simples problema estético por um tumor 
benigno da pele ou subcutaneo até a morte do hospedeiro. Entre esses dois extremos, existem muitas outras repercuss6es para 0 
paciente. As principais consequéncias das neoplasias benignas devem-se ao seu tamanho, a sua localizacao ou a sua capacidade 
de produzir substancias biologicamente ativas. As dos canceres decorrem dos varios efeitos devastadores provocados na sua 
sede e em Orgaos distantes. Os principais efeitos das neoplasias estao descritos a seguir. 


Efeitos locais 

Efeitos locais de neoplasias dependem da localizacao e das dimens6des do tumor. Quando dentro ou préximas de canais ou 
estruturas tubulares, as neoplasias podem causar obstrucoes: (1) do fluxo do liquor por tumores intraventriculares ou na regido 
do aqueduto cerebral — resulta em hidrocefalia; (2) do trato digestivo, por neoplasias de esdfago, estOmago ou intestinos — 
determina estenose pilérica ou esofagica ou obstrugao intestinal; (3) da urina por tumores situados nas vias urindrias — provoca 
hidronefrose; (4) da bile, por tumores das vias biliares ou do pancreas — causa ictericia. 

Os tumores podem causar também compressdo e deslocamentos de 6rgaos ou estruturas. Os mais importantes sdo os 
tumores intracranianos, cujo crescimento progressivo comprime o tecido nervoso adjacente e pode levar a hipertensdo 
intracraniana e suas consequéncias. Por compressao ou infiltragdo em nervos sensitivos, os tumores provocam dor. Alguns 
canceres, especialmente na sua fase terminal, provocam dores lancinantes. 
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Figura 10.35 A. Distribuigao dos 10 tipos de cancer mais incidentes no Brasil estimados para 2016, exceto pele nao melanoma, em 
ambos os géneros, segundo o Instituto Nacional de Cancer (www.inca.gov.br). B. Representagao espacial das taxas brutas de 
incidéncia por 100.000 pessoas, estimadas para o ano de 2016, em cada estado do pais (todas as neoplasias, exceto as de pele nao 
melanoma). 
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Figura 10.36 Distribuigaéo dos tumores em criancas e adultos. Notar a grande diferenga na prevaléncia dos tumores nessas duas 
faixas etarias. Em adultos, predominam carcinomas, enquanto em criangas as neoplasias mais comuns sao leucemias e linfomas. 


Outras consequéncias locais sao ulceragdes, hemorragias e infeccdes secundarias, principalmente quando os tumores 
localizam-se no trato digestivo ou na pele. Hemorragia digestiva é manifestagdo comum em neoplasias benignas ou malignas do 
trato gastrintestinal, podendo as vezes ser muito volumosa e grave; pode ser também de pequena intensidade mas persistente, 


causando anemia por deficiéncia de ferro. Sangue em excrec¢6es é sinal de alerta para existéncia de cancer no é6rgao de onde 
provém a excrecdo (escarro hemoptoico e cancer do pulmao, hemorragia vaginal apds a menopausa e cancer do Utero, melena 
ou enterorragia e cancer gastrintestinal). Tumores de 6rgados moveis (p. ex., ovario) podem sofrer tor¢do do pediculo e, com 
isso, interrup¢ao do fluxo sanguineo e infarto. 


Efeitos sistémicos 


Efeitos sist€micos devem-se a producao de substancias toxicas ou de acao fisiologica. Os principais estao descritos a seguir. 
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Figura 10.37 Incidéncia do cancer em relagdo a idade. Observar o grande aumento na incidéncia de neoplasias a partir de 60 anos 
de idade, tanto em homens como em mulheres. 


Produgao de hormGnios 

Tumores benignos ou malignos de glandulas endécrinas podem causar tanto redugdo como aumento de hormonios. Tumores 
podem comprimir e/ou destruir o parénquima glandular, levando a sua hipofuncgao, como acontece em tumores suprasselares 
(craniofaringioma, certos gliomas etc.), que comprimem a hipéfise, resultando em hipopituitarismo. Se as células neoplasicas 
produzem hormonios, surge hiperfungao glandular. 

Certos tumores de glandulas endécrinas produzem os horm6nios correspondentes e causam sindromes de hiperfuncao. 
Adenomas de células b das ilhotas pancreaticas produzem insulina e podem resultar em hipoglicemia grave. Adenomas da 
tireoide e adenomas ou carcinomas da suprarrenal as vezes produzem os hormonios correspondentes e levam a sindromes de 
hiperfungao dessas glandulas. O feocromocitoma (neoplasia da medular da suprarrenal) sintetiza catecolaminas em excesso e 


causa hipertensdo arterial. 


Caquexia 

Caquexia é o estado de consungao progressiva, fraqueza generalizada, anemia e emagrecimento acentuado (ver também 
Capitulo 13). Fatores locais e sistémicos sdo implicados no processo. Tumores do trato digestivo provocam obstruc6es, 
hemorragias, nauseas, vOmitos e anorexia. TNF-a, IFN-y e IL-6 liberados por macréfagos ou pelas prdprias células tumorais 
aumentam o catabolismo nos tecidos muscular e adiposo. O TNF-a aumenta o catabolismo proteico nas células, mobiliza 
gorduras dos tecidos e causa redu¢do do apetite. Anorexia por alteragdes no centro do apetite, desconforto causado por certos 
tumores, estado emocional e efeitos colaterais do tratamento antineoplasico também contribui para os distirbios nutricionais do 
paciente canceroso. Certas substancias produzidas pelos tumores, como fator mobilizador de lipideos (LMP) e fator de inducao 
de protedlise (PIF), causam perda progressiva de gorduras e da massa muscular. Caquexia é uma das causas frequentes de dbito 


em pacientes com cancer. 


Sindromes paraneoplasicas 

Constituem manifestagdes clinicas que nado podem ser explicadas apenas pela existéncia de um tumor em determinado local 
(tumor primdario ou metdstase) ou por substancias produzidas no drgao de origem da neoplasia. Em alguns pacientes, as 
manifestacgdes paraneoplasicas sao o primeiro sinal de um cancer. As principais estao descritas a seguir. 


Manifestagées endocrinas 
Por desrepressao de certos genes, células tumorais passam a produzir hormoénios nao sintetizados no érgdo de origem do 
tumor. Por esse motivo, fala-se em produgao ectopica de hormonios. 

Sindrome de Cushing. Aparece principalmente no carcinoma de pequenas células do pulmao. As células tumorais 
produzem ACTH ou peptideos com atividade biol6gica semelhante, 0 que resulta em estimulacdo excessiva da cortical da 
suprarrenal. 

Hipercalcemia. Deve-se a producdo de substancias quimicas com ac¢ao bioldgica semelhante a do paratorménio. Com 
isso, ha reabsorgdo dssea excessiva e aumento do calcio na circulagdo. O carcinoma de células escamosas do pulmdao é o cancer 
mais associado a hipercalcemia. 


Manifestagées hematoldégicas 

Anemia acompanha muitos canceres, seja como manifestagdo paraneoplasica, seja por mecanismos conhecidos (destruicao 
medular ou infiltragdo neoplasica, caréncia nutricional relacionada com caquexia, perdas sanguineas por hemorragias etc.). 
Hipercoagulabilidade do sangue é encontrada em pessoas com cancer. Células neoplasicas ou produtos de sua destruicdo 
contém fatores pré-coagulantes que favorecem a formacdo de trombos. Trombose associada a cancer é manifesta¢ao clinica 
frequente e pode apresentar-se como coagulagdo intravascular disseminada, endocardite trombotica abacteriana ou 
tromboflebite migratdria, esta conhecida como sindrome de Trousseau (principalmente em pacientes com carcinoma 
pancreatico ou pulmonar). 


Manifestagé6es neuromusculares 
Podem surgir sinais e sintomas de degeneracao cerebelar, deméncia, neuropatia periférica e manifestagdes semelhantes as da 
polimiosite e miastenia gravis. Os mecanismos responsaveis por esses quadros sao desconhecidos. 


Outras manifestagées 

Dedos em baqueta de tambor e osteoartropatia hipertrdfica aparecem em alguns canceres, principalmente broncopulmonar. 
Acanthosis nigricans é lesdo caracterizada por hiperceratose e hiperpigmentacao cutanea; pode apresentar-se como doenca 
genética, rara, ou, mais frequentemente, como manifestagao paraneoplasica; algumas vezes, precede o diagndéstico da neoplasia. 


Graduagao de malignidade de tumores 

Feito o diagndstico de um cancer, é essencial conhecer o seu estadio evolutivo para orientar o tratamento e prever a 
sobrevida do paciente. Alguns parametros sao uteis para esse fim. 

Existe boa correlagao entre diferenciacdo de uma neoplasia e seu prognostico. Neoplasias bem diferenciadas, portanto, com 
boa reproducao das células de origem, tem comportamento menos agressivo. Aquelas com indice mitotico elevado apresentam 
crescimento mais acelerado e pior prognostico. Diferenciagdo do tumor e indice mitdtico sdo avaliados com seguranga pelos 
patologistas. 

O grau de invasdo local também é bom indicador prognéstico. Quanto mais o tumor se infiltra, maior é a probabilidade de 
atingir um vaso ou uma outra via de disseminacdo. Nos canceres do est6mago e do intestino grosso, 0 grau de invasdo na parede 
correlaciona-se muito bem com a sobrevida dos doentes: tumores limitados a mucosa, por exemplo, tém prognostico melhor do 
que aqueles que se infiltram até a camada muscular ou serosa. Produtos de oncogenes ou de genes supressores de tumor tém 
papel prognostico em alguns tumores. 


Estadiamento clinico 

Em sua evolucao, 0 cancer tende a invadir primeiro 0 6rgao em que se originou, depois as estruturas adjacentes e, 
finalmente, sitios a distancia. O estadiamento clinico visa estabelecer o grau de desenvolvimento e a disseminacgdo de um cancer 
no individuo, a fim de sobretudo orientar as medidas terapéuticas e estabelecer 0 seu prognostico. O estadiamento resume a 
agressividade biol6gica do tumor. O estadiamento pode também contraindicar um tratamento: tumores em estadio avancado tém 


prognostico tao ruim que a cirurgia é mais maléfica para o paciente. 

O sistema mais empregado para estagiar neoplasias é o TNM, no qual T indica 0 tamanho do tumor (p. ex., em centimetros), 
N significa a existéncia de metastases em linfonodos e M refere-se a presenca de metastases em outros 6rgdos. TO é usado para 
carcinoma in situ; T1 a T4 significam tumores com dimensoes e grau de invasao local crescentes. NO indica auséncia de 
metastases em linfonodos; quando presentes e de acordo com as cadeias comprometidas, sdo representadas por N1 a N3. MO 
significa auséncia de metastases por via sanguinea; M1 quando presentes. A combinacao desses parametros forma a base para 0 
estadiamento clinico do cancer. 


Aspectos imunitarios das neoplasias 


Antigenos tumorais 

Células neoplasicas possuem antigenos, contra os quis o hospedeiro monta uma resposta imunitaria. Os antigenos podem 
ser: (a) antigenos normais das células de origem; (b) antigenos normais expressos na vida embrionaria (antigenos embriondrios 
ou oncofetais); (c) antigenos de virus relacionado com o tumor; (d) antigenos proprios do tumor; (e) antigenos expressos em 
células germinativas (antigenos cancer-testis). 

Antigenos embrionarios ou oncofetais sao codificados por genes reprimidos apds o nascimento e que voltam a se expressar 
quando surge o tumor; alguns sdo marcadores tumorais. Os principais sdo o antigeno carcinoembrionario (CEA) e a a- 
fetoproteina (AFP). O CEA (glicoproteina do glicocalice do epitélio de revestimento do intestino embrionario) esta aumentado 
no soro de pacientes com alguns cdanceres do sistema digestivo (colon, pancreas, est6mago); no entanto, niveis sanguineos 
elevados de CEA sao encontrados também em outros tumores e em varias doengas nao neoplasicas, como cirrose hepatica, 
doenga de Crohn etc. Contudo, dosagem de CEA é importante no monitoramento: elevacgao dos niveis de CEA apos tratamento 
cirurgico de cancer do célon, por exemplo, indica neoplasia residual ou recorréncia da lesdao. 

A AFP é produzida no figado e no saco vitelino, e é a principal proteina sérica no feto. Pacientes com cancer hepatico ou 
tumores germinativos do testiculo apresentam niveis sanguineos elevados de AFP. Este achado também nao é exclusivo dessas 
neoplasias, mas também tem papel no monitoramento apos cirurgia de alguns tumores (hepatocarcinoma, tumores de células 
germinativas), quando em geral ha reducao rapida de AFP; dosagens sucessivas sdo usadas para avaliar a resposta ao 
tratamento. 

O PSA (prostate specific antigen) esta aumentado em pacientes com cancer da prostata; seus niveis podem auxiliar no 
rastreamento do carcinoma prostatico e na avaliagdo de metastases. No entanto, nao é exclusivo de neoplasias, pois pode elevar- 
se também na hiperplasia prostatica. 

O CA-19.9 é bom marcador de adenocarcinoma do pancreas, sendo utilizado como auxilio no diagnéstico. 

Antigenos virais, que sao codificados pelo virus associado ao tumor, sdo pouco importantes na resposta ao tumor, mas sao 
uteis na identificacao da etiologia de uma neoplasia, como discutido sobre 0 EBV. 

Os antigenos associados a células germinativas, denominados cancer-testis antigens (CTA), sao expressos em células 
germinativas (espermatog6nias e espermatocitos), na placenta e em certos tumores, sobretudo em melanomas, carcinomas da 
bexiga e de células nao pequenas do pulmdao. Sao conhecidas varias familias (p. ex.. MAGE, NY-ESO, GAGE, BAGE, RAGE). 
Trata-se de bons imundgenos, pois ativam linfécitos T citotdxicos e, sao, por isso, potenciais para vacinas terapéuticas. 

Os antigenos especificos de tumor resultam de mutagdes que geram neoantigenos. Muitos destes sdo imundgenos fracos, 
mas alguns sao capazes de induzir rejeicdo do tumor em experimentos de transplantacao (dai serem denominados de antigenos 
especificos de transplantagdo tumoral, TSTA). 


Vigilancia imunoldgica 

A descoberta de que linfécitos do timo rejeitam enxertos e de que tumores transplantados sao rejeitados levou a proposigao 
da teoria da vigilancia imunoldgica contra 0 cancer. Segundo essa ideia, um cancer aparece quando o sistema imunitdrio é 
incapaz de eliminar os clones transformados. 

Intimeros estudos sobre o efeito da supressado da resposta imunitaria e o desenvolvimento de cancer mostraram resultados 
conflitantes. Certos estudos mostram que imunossupressao favorecia 0 aparecimento mais precoce e a progressdo mais rapida 
de linfomas espontaneos e de tumores causados por virus. Admitia-se que imunossupressao facilitaria a instalagdo de infec¢oes, 
aumentando a chance de ocorréncia de tumores por virus, enquanto estimulagdo do sistema imunitario favoreceria o 
aparecimento de linfomas. Experimentos com camundongos atimicos (atriquicos, nude mice, nu+/+), no entanto, sepultaram por 
certo tempo a hipotese do policiamento imunoldgico no cancer: a incidéncia de tumores espontaneos e o tempo de incubagao e 
progressao de tumores neles induzidos nao diferiam daqueles dos animais de controle. Além disso, alguns experimentos sobre o 
efeito de timectomia neonatal sobre surgimento e evolucdo de tumores espontaneos em camundongos mostraram que auséncia 


do timo relacionava-se com menor incidéncia desses tumores, suspeitando-se de que o sistema imunitario, ao contrdrio do que 
se pensava, poderia atuar até mesmo como estimulador de neoplasias. 

A partir de 1990, alguns modelos experimentais em que se fez a eliminagao (nocauteamento) de genes da resposta 
imunitdria fizeram ressurgir a ideia de que tais mecanismos atuam na origem de tumores. Sarcomas induzidos por 
metilcolantreno cresceram em maior nimero em camundongos nocauteados para IFN-y, para perfurinas ou para genes RAG 
(responsaveis pela recombinacao de genes que codificam receptores em linfécitos T e anticorpos em linfécitos B). 

A importancia da vigilancia imunitdria é¢ reforgada pelo aumento do risco para diversos cdanceres (linfomas, varios 
carcinomas e melanomas) em criancas ou adultos que recebem transplantes e em pacientes infectados pelo HIV. Tais 


observagoes indicam que o sistema imunitario influencia o desenvolvimento de neoplasias. 


Mecanismos de defesa 

O sistema imunitario atua por meio das respostas inata e adaptativa para eliminar células tumorais. A reagao imunitaria 
mediada por células é mais eficaz contra tumores sdlidos do que a resposta humoral. As células e os mecanismos envolvidos 
estado resumidos na Figura 10.38 e descritos a seguir: 


= Linfdécitos Th1. Liberam IFN-y, que ativa macr6fagos e linfécitos T citot6xicos (CD8) 

= Linfécitos T citot6xicos. Sdo as células mais eficazes na destruigao de células tumorais. Linfécitos T citot6xicos reconhecem 
antigenos na membrana de células neoplasicas e as lisam pela liberagao de perfurinas. Linfécitos T citotédxicos sé 
reconhecem um alvo quando associado a moléculas MHC I. Células neoplasicas, no entanto, muitas vezes nao expressam 
MHC I 

m Macr6fagos. Macrofagos ativados lisam células cancerosas pela producao do fator de necrose tumoral (TNF-a), pela liberagao 
de radicais livres de O2 ou por citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). Varios fatores aumentam o poder 
tumoricida de macrdfagos, como IFN-y (derivado de linfécitos T), componentes do BCG e do C. parvum, polimeros 
artificiais, endotoxinas de bactérias Gram-negativas ou produtos de alguns protozodrios (T. cruzi, T. gondii) 

m Células NK. As células NK (natural killer) sao importante mecanismo de defesa do organismo. Em neoplasias, sao capazes de 
reconhecer e de matar as células por meio de lise direta ou de ADCC. Células NK nao dependem de moléculas MHC. 
Fatores ativadores de macr6fagos, particularmente IFN-y, também ativam células NK 

= Resposta humoral. Anticorpos podem lisar células neoplasicas por ativacdéo do complemento (efeito citolitico) ou mediante 
efeito citot6xico (ADCC) exercido por macr6fagos, células NK, linfécitos ou eosindfilos. A resposta humoral é pouco eficaz 
na destruicdo de células de tumores sélidos, embora parega ter agdo em leucemias. 


Algumas vezes, porém, a resposta imunitaéria humoral ou celular favorece o crescimento de tumores, 0 que constitui o 
fendmeno a facilitagdo imunitdria. Possivelmente, anticorpos ligam-se a epitopos em receptores de fatores de crescimento 
mutados e os estimulam. Linfécitos T CD4+ ativados podem ativar células neoplasicas, como se observa em linfomas B de 
camundongos, nos quais a auséncia dessas células impede o desenvolvimento do tumor. No linfoma MALT humano associado 
ao H. pylori, esse mecanismo parece importante: a manutencdo de clones imortalizados de células B depende da persisténcia de 
linfécitos T CD4+ estimulados por antigenos da bactéria. 


Célula tumoral 


Figura 10.38 Destruigdo de célula neoplasica (CN) pelo sistema imunitario: 1. Anticorpos citot6xicos matam a CN por meio da 
ativagao do sistema complemento (C’). Células NKC (natural killer cell) matam a CN pela liberagdo de perfurinas ou ADCC (via 
receptor de Fc de IgG (2) ou por reconhecimento direto de MHC | alterado (3). 4. Linfécitos T citot6xicos ativados reconhecem 
epitopos na CN, matando-a por agao de perfurinas. 5. Linfécitos Th1 ativados liberam IFN-y, que ativa linfécitos T CD8+ e macréfagos; 
estes (6) matam a CN mediante a liberagao de radicais livres (RL). 


Mecanismos de evasao das células cancerosas 

Admitida a ideia de que a resposta imunitaria é capaz de eliminar células cancerosas, é importante conhecer como elas 
conseguem se evadir dos mecanismos imunitarios de defesa. 

A teoria da vigilancia imunitaria admite que, se no inicio da formacao de um tumor os clones neoplasicos sao reconhecidos, 
eles podem ser eliminados, abortando o aparecimento do cancer. No local da transformagdo maligna, surgem sinais 
denunciadores da existéncia de perigo que induzem a producao de mediadores da resposta imediata (inflamacao), que faz o 
reconhecimento e a eliminagao do clone transformado. A resposta inata, imediata, por meio de células NK e NKT, inibe o tumor 
nascente. IFN-y e quimiocinas induzidas por células NK e NKT favorecem a apoptose das células transformadas e inibem a 
angiogénese, indispensavel para a sobrevivéncia do tumor. No entanto e mesmo com a atuacdo desses varios mecanismos, 
grande numero de neoplasias aparece ao longo da vida. 

A progressao do cancer depende da sua capacidade de superar a resisténcia imposta pelo sistema imunitario, o que pode ser 
feito por meio de: (1) modulag¢ao antigénica, criando um estado de ignordancia do sistema imunitario; (2) tolerancia induzida 
pelo tumor nas suas fases iniciais; (3) mecanismos de escape da resposta imunitaria j4 montada; (4) alteragdes nos pontos de 
checagem da resposta imunitaria. 

Modulagao antigénica. A resposta imunitaria pode exercer pressdo seletiva sobre as células cancerosas, induzindo a 
selecdo de clones menos antigénicos. Tumores induzidos em animais imunossuprimidos, quando transplantados para receptores 
singénicos normais, sao rejeitados mais rapidamente do que tumores idénticos originados em animais imunocompetentes, 0 que 
demonstra haver selecao de clones com imunogenicidade mais fraca nos animais imunocompetentes. Ao lado disso, com a 
progressao do tumor podem ser gerados clones antigenicamente mais fracos, possivelmente por mutagdes que surgem na 
evolucao da neoplasia. 

Indugao de tolerancia. O microambiente do tumor torna-se progressivamente mais tolerante. As células tumorais 
induzem nas células imunitdrias a expressdo de moléculas que dificultam a ativacgao ou facilitam desativacao de linfécitos 
citot6xicos (CD8+) e CD4+ produtores de IFN-y. As células dendriticas permanecem imaturas, produzem menos IL-12, 
expressam menos B7 e reduzem a ativacao de linfdcitos Th1 e expressam moléculas B7H1, B7H4 e PDL-1 (ligantes de CTLA- 
4 e PD-1), que inibem linfécitos CD8+ (citotéxicos) e CD4+ (produtores de IFN-y). Ao mesmo tempo, ativam linfécitos T 
CD4+ com fendtipo Th2 e LT reguladores (L Treg) (ver Capitulo 11). Os Treg inibem a resposta citot6xica e a resposta Th1 
mediante: (a) producao de citocinas imunossupressoras, como TGF-B, IL-35 e IL-10; (b) sintese de moléculas coinibidoras (p. 
ex., CTLA-4, PD-1, PDL-1); (c) consumo de IL-2, citocina critica na manutengdo da funcao citotdxica de linfécitos. Além 
disso, a resposta Th2 e as células tumorais atraem macr6fagos que se diferenciam em macr6fagos M2, que expressam fatores de 


crescimento e angiogénicos que favorecem o crescimento do tumor. A inibigdo dos efeitos citotéxicos deve-se a grande 
quantidade de VEGF, PGE», gangliosideos, CSF-M e IL-6 no microambiente tumoral, que reduzem a maturacdo das células 
dendriticas, aceleram a diferenciacdo de precursores mieloides para macréfagos M2 e atraem células dendriticas plasmocitoides, 
estas produtoras de IL-10 e ativadoras de linfécitos T CD8+ supressores. 

Escape da resposta imunitaria. Muitos tumores conseguem se evadir da resposta imunitaria, mesmo que esta seja 
atuante. A resposta citotdxica por linfécitos T CD8+ depende do reconhecimento de epitopos apresentados junto com moléculas 
MHC I. Em muitos tumores, ha redugdo na expressdo de MHC I. A inibicdo da expressao de proteinas TAP (transporter 
associated to antigen presentation) também reduz a apresentacdo de antigenos e contribui para diminuir a resposta. Por outro 
lado, reducao na expressdo de MHC I pode tornar as células cancerosas alvo mais facil para NKC. Expressao de FasL na 
membrana das células tumorais e grande producdo de TGF-B no microambiente tumoral sdo outros mecanismos na desativagao 
dos mecanismos efetores da resposta inflamatoria (tipo Th1) dirigida contra as células cancerosas. O ambiente do tumor 
favorece a ativacdo de linfécitos T reguladores (L Treg). 

Além de induzirem um ambiente predominantemente imunossupressor no tumor, as células neoplasicas estimulam as 
células do sistema imunitario a trabalharem a seu favor. Macr6fagos M2 sintetizam EGF, que estimula a proliferagado de células 
do carcinoma da mama. Durante a invasdo, as células cancerosas utilizam metaloproteinases produzidas por macr6fagos, que 
sao atraidos e acompanham essas células até a sua penetracdo na parede vascular. A cooptacdo de células de defesa é um fator 
importante na progressao do cancer. 

Alteragao em pontos de checagem da resposta imunitaria. Os dois principais receptores envolvidos nos pontos 
de checagem sdo CTLA-4 e PD-1. O CTLA-4 regula a amplitude da ativagao precoce de linfécitos T naive e de mem6ria, 
atuando como regulador negativo; sua importancia como modulador de linfécitos T é demonstrada pelo fendtipo 
autoimune/hiperimune rapidamente fatal de ratos depletados de CTLA-4. O PD-1 (programmed cell death 1) reduz a atividade 
de linfécitos T em resposta a infecg6des e a autoantigenos. Quando estimulado por seu ligante (PDL-1), o PD-1 emite sinais que 
reduzem a sintese de citocinas e a atividade de linfécitos T citot6xicos. PDL-1, portanto, produzido em linfécitos e macréfagos, 
protege contra o ataque de linfécitos T citot6xicos, constituindo um mecanismo regulador que diminui a resposta imunitaria 
crénica em uma infecc¢ao viral. Tal fendmeno, conhecido como exaustdo imunitdria e que mantém a infeccdo apesar da 
estimulagao pelo agente infeccioso, também ocorre no cancer. A estimulagao do sistema imunitario (indicada por células 
imunitarias na intimidade do tumor) é seguida de exaustao, induzida pela producao excessiva de PDL-1 por células cancerosas e 
por células do estroma de muitos tumores. Em muitos tumores, ocorre superexpressao de PD-L1. Como alguns tumores utilizam 
esses mesmos pontos de checagem para escapar da resposta antitumoral, bloqueio deles é mais uma possibilidade terapéutica. 
Os principais mecanismos usados para escapar da resposta imunitaria estao resumidos na Figura 10.39. 
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Figura 10.39 Mecanismos de evasao da resposta imunitaria pelas células tumorais. No microambiente do tumor, as células 
dendriticas e os linfécitos T sofrem agao de produtos liberados pelas células tumorais e por células do estroma tumoral. As células 
dendriticas permanecem imaturas e expressam moléculas coinibidoras das respostas Th1 e citotdxica, além de produzirem citocinas 
que favorecem a ativacao de linfécitos T reguladores (LTreg) CD4+ e CD8+. Linfécitos T CD4+ e CD8+ ativados expressam receptores 
para moléculas coinibidoras, que os desativam. As células tumorais e as células supressoras derivadas da medula 6ssea (MDSC) 
liberam moléculas moduladores (galectina 9, VISTA, B7H4, HMGB1). Com isso, ocorre desativagao de linfécitos ativados e ativagado 
de linfécitos T reguladores, que criam um ambiente predominantemente imunossupressor no estroma do tumor. Os retangulos rosa 
indicam os correceptores inibidores e os verdes, os seus ligantes. Correceptores ativadores nao estao indicados. LAG3: /ymphocyte 
activation gene 3; PD-1,2: programmed cell death 1 ou 2; TIGIT: T cell ITIM (immunoreceptor tyrosine-based motif domain); TIM3: T 
cell immunoglobulin and mucin 3; VISTA: V domain Ig-containing supressor of T cell. 


Imunoterapia das neoplasias 


O conhecimento de que o sistema imunitario atua na defesa do hospedeiro contra neoplasias forneceu a base para uma outra 
modalidade de tratamento das neoplasias — a imunoterapia. Ha varias maneiras de atuac¢ao nessa area. As principais abordagens 
experimentais, em animais de laboratério ou em ensaios clinicos, sao descritas a seguir. 


Manipulacao da resposta imunitaria inata 


Pode ser feita mediante: (a) potencializagdo dos mecanismos inespecificos de defesa, por ativacdo de macr6fagos por 
produtos bacterianos (BCG, Corynebacterium parvum) ou citocinas ativadoras, como IFN-y e TNF; (b) inativacdo de receptores 
KIR, inibidores do efeito citot6xico de leucécitos, incluindo os varios tipos de linfécitos NK. 


Manipulagao da resposta imunitaria adaptativa 


Tem sido tentada por meio de: 


m Ataque direto as células cancerosas utilizando anticorpos monoclonais associados ou nao a quimio ou radioterapia (p. ex., 
anti-CD20 em linfomas nao Hodgkin; anti-ERBB2 em carcinoma da mama; anti-EGFR e anti-VEGFR no carcinoma 
colorretal) 

m ‘Transferéncia passiva de células ativadas in vitro: células mononucleadas do sangue periférico do portador do tumor ou 
células mononucleadas isoladas do tumor sao cultivadas com estimuladores (IFN-y, IL-2, anti-CD3) e reintroduzidas no 
paciente (denominadas células citot6xicas ativadas por linfocinas, ou LAK, de lymphokine activated killer) 

m ‘Transferéncia passiva de linfécitos geneticamente modificados in vitro para expressar receptores especificos para epitopos 
mais imunogénicos de antigenos do tumor 

= Anticorpos monoclonais capazes de eliminar células supressoras ou inativar moléculas efetuadoras da supressao (ainda 
experimentais, como anti-GR1, que elimina células mieloides supressoras) 

m Vacinas terapéuticas com antigenos tumorais associados a adjuvantes ativadores de TLR (toll-like receptors), associados a 
células dendriticas diferenciadas ou vacinas de DNA com sequéncias que codificam epitopos imunogénicos de antigenos 
tumorais. Os resultados sdo ainda pouco relevantes 

m= Imunoterapia cujos alvos sdo pontos de checagem da resposta imunitaria. Medicamentos (anticorpos monoclonais) que 
inibem o PDL-1 (agonista do PD-1) aumentam a atividade citotdxica de linfécitos T CD8+ em algumas neoplasias 
(melanoma e carcinomas pulmonar, ovariano e da mama) porque removem a inibicao da atividade citotdxica desses 
linfécitos. Tal atividade é mais evidente em neoplasias em que o infiltrado de linfécitos T é mais intenso (os medicamentos 
retiram o efeito supressor que a neoplasia exerce sobre os linfécitos). Sua grande vantagem é o fato de a resposta imunitaria 
alcangar as células tumorais em qualquer local do corpo, com agressdo minima a células nao neoplasicas. O tratamento com 
anti-CTLA-4 aumenta a ativacao de linfocitos T, estimulando a resposta inflamatéria em tumores em que o infiltrado 
inflamatorio ndo é intenso. No entanto, como estimula todo o sistema imunitario, tem efeitos adversos mais intensos do que 
os inibidores de PD-1 e PDL-1 

m= Anticorpos. Ao lado do uso terapéutico, anticorpos anticélulas tumorais acoplados a radioisdtopos tém sido utilizados para 
localizacao de tumores ou suas metastases, por meio de cintigrafia ou de ressondncia magnética. 
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Imunopatologia 


Fausto Edmundo Lima Pereira 


sistema imunitario é formado por orgdos constituidos por células capazes de reconhecer agress6es e de montar respostas 
O destinadas a eliminar ou a conter o agressor e a reparar as lesdes produzidas. A resposta imunitaria representa importante 
mecanismo de defesa do organismo, e seu desenvolvimento foi crucial para a evolucao dos vertebrados, cuja existéncia sempre 
esteve ameacada de invasdo por microrganismos. 

O sistema imunitario reconhece e responde nao so aquilo que é estranho ao individuo como também a moléculas prdprias do 
organismo. Nao é surpresa, portanto, que a resposta imunitaria possa lesar 0 organismo, porque os mecanismos de ataque a um 
invasor podem agredir o hospedeiro ou porque o sistema reconhece e reage anormalmente a constituintes do proprio individuo. 
Trata-se, portanto, de um sistema cujas células devem trabalhar em um alto nivel de regulacdo para que suas respostas resultem 
na elimina¢ao daquilo que ndo pertence ao organismo (invasores) e em nao agressao aquilo que faz parte do prdprio individuo. 

O sistema imunitdrio ¢ formado por medula 6ssea, linfonodos, bag¢o, timo, tecido linfoide associado a mucosas (MALT, de 
mucosal associated lymphoid tissue; chamado, as vezes, de GALT ou BALT, quando se refere apenas ao intestino [gut ALT] ou 
brdénquios) e tecido linfoide associado a pele (SALT, skinALT). Nesses 6orgdos, as células principais sao macrofagos (células do 
sistema fagocitario mononuclear, SFM), linfécitos e células dendriticas. Polimorfonucleares neutrdfilos (PMN), eosinofilos, 
basofilos, mastdcitos e plaquetas sdo células imunitarias circulantes que, juntamente com células endoteliais e células 
dendriticas residentes, sao muito importantes nos mecanismos efetuadores da resposta imunitaria (aconselha-se o leitor a 
recapitular em um texto de Histologia os aspectos microscopicos e ultraestruturais dos 6rgdos e células do sistema, para melhor 
compreensao do contetido descrito a seguir). 

A resposta imunitaria tem dois ramos basicos: resposta imunitaria inata e resposta imunitaria adaptativa. A resposta inata 
inclui mecanismos defensivos que atuam imediatamente apds uma agressdo, respondendo de modo inespecifico a diferentes 
agressores. Tal resposta foi discutida no Capitulo 4. A resposta adaptativa consiste em uma resposta mais eficiente contra o 
agente que a evocou. Sua caracteristica fundamental é o reconhecimento especifico da agressao através de receptores com 
amplo espectro de reconhecimento, 0 que torna a resposta mais eficaz contra a agressdo que a induziu. 

A resposta imunitdria adaptativa pode se fazer por: (1) producdo de anticorpos (Ac; resposta imunitdria humoral ou RIH); 
(2) produgao de linfécitos T sensibilizados, que atuam sobre o antigeno (se ele for uma célula ou estiver sobre uma célula) e 
recrutam e ativam outras células que procuram eliminar o antigeno que induziu a resposta (resposta imunitdria celular ou RIC); 
(3) incapacidade de produzir anticorpos e/ou células efetoras, por mecanismos ativos ou nao, denominada tolerGncia imunitdria, 
relacionada a RIH, RIC ou ambas. 

A resposta imunitaria adaptativa tem trés propriedades ou caracteristicas basicas: especificidade, memoria e complexidade. 
Especificidade pressup6e que a resposta é dirigida especificamente ao antigeno que a induziu. Memoria significa que o sistema 
responde mais rapidamente e com maior eficiéncia aos antigenos com os quais entrou previamente em contato. Complexidade 
diz respeito ao fato de que qualquer das respostas envolve a interagdo de duas ou mais células, com necessidade de contato entre 
elas e troca de sinais por meio de moléculas excretadas ou localizadas na membrana. Nas paginas seguintes, esses aspectos 
serado mais explorados, e, conforme se vera, a especificidade nado é tao especifica quanto se pensa, a memoria nao tem as 
caracteristicas tipicas da memoria cerebral e a complexidade é muito maior do que se pode imaginar. 

A resposta imunitaria adaptativa se desenvolve em etapas: (1) captura e processamento do antigeno; (2) apresentacdo do 
antigeno aos linfécitos; (3) reconhecimento do antigeno por linfécitos; (4) ativacao de linfécitos e montagem da resposta; (5) 


efetuagdo da resposta; (6) regulacao da resposta. Antes de discutir cada etapa, sera feita breve recordacdo sobre antigenos e as 
moléculas envolvidas no reconhecimento deles, que pertencem a trés categorias: moléculas de histocompatibilidade, 
imunoglobulinas ou anticorpos em linfécitos B e receptores de linfocitos T. 


Antigenos | Epitopos 

A palavra antigeno foi cunhada inicialmente para indicar aquilo que faz gerar anticorpos (conceito classico, do fim do 
século 19). Posteriormente, antigeno passou a ser considerado a molécula que é reconhecida por anticorpo (conceito mais 
recente e mais adequado, pois uma molécula pode nao induzir anticorpo em um animal e o fazer em outro e nem por isso deixa 
de ser antigeno). Imundgeno é a molécula que induz resposta em determinado animal. Um antigeno X pode ser imundgeno para 
a espécie A e nao o ser para a espécie B. O antigeno que induz tolerdncia também é imundgeno, pois induz uma resposta 
imunitdria. 

Em geral, antigenos sao moléculas grandes ou moléculas pequenas (haptenos) presas a moléculas grandes. Quase sempre, os 
antigenos sao macromoléculas de proteinas, lipideos, acidos nucleicos ou carboidratos. 

O sistema imunitario reconhece apenas partes dos antigenos, denominadas epitopos ou determinantes antigénicos. Em um 
mesmo antigeno, pode haver varios determinantes antigénicos; ao contrario, antigenos diferentes podem conter epitopos 
comuns. Em uma proteina, os epitopos podem ser uma sequéncia de aminodacidos (epitopos sequenciais ou lineares) ou 
constituidos por uma conformacao espacial formada por mais de uma sequéncia de aminoacidos (epitopos conformacionais). As 
vezes, um epitopo de uma proteina s6 aparece apds a mesma sofrer protedlise parcial, 0 que libera sequéncias que estavam 
escondidas ou origina novos aspectos conformacionais (epitopos cripticos e neoepitopos, respectivamente). 

Linfécitos T s6 reconhecem epitopos proteicos do tipo linear, enquanto linfécitos B reconhecem epitopos lineares ou 
conformacionais. E possivel que uma categoria especial de linfécitos T (Tgd) reconheca epitopos nao proteicos localizados na 
superficie de células, enquanto linfécitos Tab parecem reconhecer epitopos em lipideos e carboidratos quando apresentados com 
moléculas apresentadoras que nado MHC I ou II (apresentados via CD1; ver adiante). 

Certos antigenos combinam-se com o receptor de linfédcitos T fora do sitio de reconhecimento, sem necessidade de 
processamento, induzindo forte ativagdo de linfécitos. Estes sao os superantigenos (p. ex., enterotoxinas de estafilococos e 
algumas proteinas virais), que sao responsaveis por quadros de intensa ativacao imunitaria inespecifica. 


Moléculas de histocompatibilidade 

Trata-se de glicoproteinas transmembranosas identificadas inicialmente com a rejeicdo de enxertos, dai a denominacdo 
moléculas de histocompatibilidade. Hoje, sabe-se que sao moléculas de reconhecimento de epitopos por ligarem-se a peptideos 
e apresenta-los a linfécitos T. Tais moléculas sao codificadas por varios genes, cada loco podendo albergar um entre diferentes 
genes para determinada glicoproteina, possibilitando grande variacgdo na sua expressao (polimorfismo). Os lécus responsaveis 
pela codificagdo dessas glicoproteinas sao conhecidos pela expressdo complexo principal de histocompatibilidade (MHC, de 
major histocompatibility complex), e seus produtos sao denominados genericamente moléculas de histocompatibilidade ou 
moléculas MHC. As MHC sao espécie-especificas, e na mesma espécie os individuos se diferenciam devido ao grande 
polimorfismo do complexo, sendo dificil haver pessoas iguais quanto as MHC, exceto gémeos idénticos. 

As MHC podem ser: (1) MHC I, presentes em todas as células nucleadas do organismo (exceto, portanto, hemdcias); (2) 
MHC II, restritas a macréfagos, células dendriticas, linfécitos B e alguns linfécitos T. 

As MHC I sao formadas por uma cadeia peptidea com trés dominios extracelulares (a1, a2 e a3) associada a uma cadeia 
menor de uma £>-microglobulina. Os dominios o1 e «2 sao polimorficos (regides variaveis); entre os dois, forma-se um sulco 
no qual se aloja o epitopo para ser apresentado aos linfécitos T. Cada molécula MHC é capaz de associar-se a um grande 
numero de epitopos diferentes. No dominio a3 encontra-se o sitio de interagdo com CD8, uma das moléculas acessorias do 
reconhecimento (a Figura 11.1 mostra as principais caracteristicas das MHC [ e II). 

As MHC II sao formadas por duas cadeias polipeptideas (a e b), cada uma com dois dominios extracitoplasmaticos (a1, a2 
e 61, B2). Os dominios a1 e B1 sao polimdérficos e formam o sulco de associagdo com o peptideo para apresentacdo aos 
linfécitos T. Os dominios a2 e B2 possuem sitios para ligacdo a CD4, outra molécula auxiliar no reconhecimento de antigenos. 

A disposigao dos lédcus do grupo I (HLA-A, HLA-B e HLA-C) e do grupo II (HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR) esta 
mostrada na Figura 11.2. Os lécus receberam a denominagdéo HLA (human leukocyte antigens) por terem os MHC sido 
reconhecidos em humanos pela primeira vez em leucécitos. Os genes e seus produtos recebem a denominagdo HLA seguida da 
letra indicativa do loco e de um nimero, ou uma letra minuscula e um numero (HLA-A 12, HLA-B27, HLA-Dw3 etc.). 

Um individuo possui na membrana plasmatica de suas células um minimo de trés moléculas do grupo I (se for homozigoto 
para todas elas) e um maximo de seis (se for heterozigoto para todos os lécus). A variagdo dos locus DP, DQ e DR é muito 


maior, pois podem ser expressas moléculas com a cadeia a de um loco e a b de outro, podendo um individuo expressar 10 a 20 
produtos génicos da classe II do MHC. 

A expressao de MHC I e de MHC II é influenciada por citocinas e pelos interferons alfa, beta e gama. Em infeccoes virais, 
por exemplo, a expressdo de genes MHC I é aumentada por influéncia de interferons a e b; apds sensibilizagao de linfécitos T, 
essa expressao é ainda maior por acao de IFN-y, IL-1 e TNF-a. A expressdo constitutiva de MHC II é baixa em macr6fagos e 
linfécitos, mas aumenta muito apds estimulo por IFN-y. Células endoteliais, mondcitos MHC II negativos e células de 
Langerhans expressam MHC II rapidamente apds estimulo de IFN-y. Células nao linfoides podem expressar MHC II por 
estimulo de IFN-y. 

Como a distancia entre os genes de MHC é pequena e o fendmeno de permutacao pouco frequente, tais genes sao 
transmitidos em blocos nos cromossomos paternos e maternos, constituindo o que se denomina haploétipos. Na populacdo 
humana, ha predominio de alguns haplotipos, provavelmente mais prevalentes pelo fendmeno de selecao natural, por terem 
conferido alguma vantagem adaptativa. Como estao intimamente associados a resposta imunitaria, as MHC associam com 
suscetibilidade a muitas doengas, especialmente de natureza imunitaria (Quadro 11.1). 

Os genes TAP e LMP localizam-se proximo ao loco D e codificam proteinas que transportam o peptideo (epitopo) do citosol 
para o reticulo endoplasmatico, onde se associa a MHC I. A proteina TAP (transport associated to antigen presentation) e 
aquelas codificadas pelos genes LMP (large multifunctional protease) sao importantes na apresentacao de antigenos via MHCI. 
Os genes que codificam algumas moléculas do complemento (fator B, C2, C4BP) e TNF-a e b situam-se entre os l6cus MHC I 
e MHCII. 


Receptores para epitopos 

Em linfocitos B, os receptores para epitopos sao imunoglobulinas (Ig) transmembranosas. Em linfocitos T, os receptores de 
antigenos (TCR, de T cell receptor) sao formados por duas cadeias polipeptidicas associadas a outras proteinas nao 
polimorficas, conhecidas em conjunto como CD3. 
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Figura 11.1 Conformacao das moléculas MHC | e MHC II. 


Tanto os receptores em linfécitos B (imunoglobulinas) como os TCR tém grande espectro de variacao, pelo fato de as 
porgdes varidveis de suas moléculas serem codificadas por genes de trés ldcus distintos (V, D e J), podendo haver ampla 
recombinacao de genes (em humanos, 65V, 27D e 6J para as cadeias pesadas dos anticorpos). As recombinacées possiveis 
permitem a formagao de receptores capazes de reconhecer todos os epitopos existentes na natureza. 

Na superficie de linfécitos e de células apresentadoras de antigenos, existem também moléculas auxiliares no 
reconhecimento e na gerac¢ao de estimulos para ativagao dessas células. As moléculas de adesao facilitam a adesividade de 
linfocitos a célula apresentadora e podem transmitir sinais coestimuladores (as moléculas coestimuladoras geram sinais 
indispensaveis para estimular linfécitos). A expressdo de moléculas coestimuladoras é crucial para definir o tipo de 
diferenciagdo do linfécito que reconheceu o epitopo e é regulada por citocinas secretadas por células apresentadoras de 
antigenos ou por outra célula acess6ria do sistema imunitario. 

A molécula CD4 é uma glicoproteina que se liga 4a MHC II, na sua parte nao polimorfica. CD8 é um dimero que se liga a 
MHC I. Tanto CD4 como CD8 sao correceptores e contribuem para o reconhecimento de MHC e como sinais que auxiliam na 
resposta. 

Entre as moléculas acessorias, algumas atuam como coestimuladoras da diferencia¢ao de linfécitos CD4+ ou CD8+ ou para 
tolerancia. A familia de moléculas B7 inclui as moléculas B7-1 (CD80), B7-2 (CD86), ICOSL (induced CO-stimulator ligand), 
PDL-1, PDL-2 (programmed death ligand), B7H3 e B7H4. O efeito da coestimulagdo depende do receptor encontrado em 
linfocitos T. B7-1 ou 2 liga-se a CD28 e exerce efeito estimulador; ligado a CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen), induz 
anergia ou delecdo (tolerancia); B7 H3 ou H4 interagindo com CD28 ou CTLA-4 induz tolerdncia; PDL-1 e PDL-2, ligantes de 


receptores PD-1 (programmed cell death), sido importantes na inducdo e manutencao de tolerancia; ICOSL, reconhecido na 
molécula ICOS expressa em linfécitos T, ativa células T reguladoras e inibe linfécitos T citotdxicos. Outras moléculas 
importantes sao CD40L, OX40L e 4-1BBL, reconhecidas nos seus respectivos receptores CD40, OX40 e 4-1BB, cuja interagdo 
é importante, respectivamente, na ativacao de linfocitos B, linfécitos TCD4+ e linfécitos TCD8+. 
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Figura 11.2 Distribuigao dos locus MHC no cromossomo 6 humano. 


Quadro 11.1 Associagao entre doengas e genes de histocompatibilidade em humanos. 


Doencga HLA Risco relativo 
Espondilite anquilosante B27 81,8 
Sindrome de Reiter B27 40,4 
Uveite anterior aguda B27 7,8 
Artrite reumatoide DR4 6,4 
Dw4 255 
Dw4/Dw14 116,0 
Dw14 47,0 
Lupus eritematoso sist€mico DR3 Dall 
Doenga de Behcet B5 BS) 
Sindrome de Sjégren DR3 5,6 
Doenga de Graves DR3 5,6 
Diabetes melito dependente de insulina DR3 310) 
Pénfigo vulgar DR4 AL Al 
Dermatite herpetiforme DR3 18,4 
Narcolepsia DR2 129,0 


CD45 (antigeno leucocitario comum) é polimorfica, sendo fosfatase importante na geracao de sinais intracitoplasmaticos 
para ativagao de linfécitos B e T. 

Além dessas moléculas, existem numerosas outras na superficie de linfécitos e de células apresentadoras de antigenos que 
atuam nao so na aderéncia entre elas como também na inducao de sinais regulatérios de diferenciagdo celular. No momento da 
apresentacao do antigeno, forma-se entre a célula apresentadora e o linfécito um complexo sistema de moléculas em interagao 
conhecido como sinapse imunoldgica (ver adiante). 


Captura, processamento e apresentacgdao de antigenos | Montagem da resposta imunitaria 

A montagem da resposta imunitdria inicia-se pelo contato do antigeno com o receptor em linfdcitos, 0 que se faz 
diretamente em linfécitos B ou indiretamente, por meio de uma célula apresentadora, em linfécitos T. No organismo, um 
antigeno encontra linfécitos B ou células apresentadoras de antigenos capazes de capturd-lo, processd-lo e, se for antigeno 
proteico, quebra-lo em peptideos; estes associam-se a MHC I ou II, e 0 complexo formado fica exposto na superficie da célula 


apresentadora. Apds apresentagdo, sdo possiveis trés respostas: (1) ativacdo de linfdcitos T: (a) CD4+, que se diferenciam em 
linfécitos auxiliares Thi, Th2 ou Th17; (b) linfécitos T CD8+, que adquirem o fendtipo de linfécitos citot6xicos (resposta 
imunitdria celular); (2) ativagao de linfécitos B, que sao regulados por linfécitos T CD4+ (TH2) e produzem diferentes classes 
de anticorpos (resposta imunitaria humoral); (3) tolerancia, em que o clone estimulado é deletado ou fica inibido para produzir 
resposta celular ou humoral. A Figura 11.3 ilustra as principais formas de resposta a um antigeno. 

Captura de antigenos. Se penetra na circulacdo sanguinea, o antigeno é endocitado por macr6éfagos, por células 
dendriticas e/ou por linfécitos B do bago. Se na corrente linfatica, é endocitado por macr6fagos, por células dendriticas e/ou por 
linfécitos B de linfonodos. Antigenos que atravessam o epitélio das mucosas ou da pele podem cair na corrente sanguinea ou 
linfatica ou ser capturados por células dendriticas localizadas na lamina propria ou na intimidade do epitélio. Em todos os 
tecidos, existem células dendriticas residentes; em inflamag6es, precursores de células dendriticas migram do sangue para o 
local inflamado. Um antigeno, portanto, tem grande chance de ser endocitado por uma célula dendritica (nos seus diferentes 
tipos), por uma célula do sistema fagocitario mononuclear ou por um linfécito B. 

Antigenos originados na prdpria célula ou antigenos proteicos (p. ex., de parasitos) introduzidos no citoplasma sdo 
processados em proteassomos para serem apresentados, como descrito a seguir. 

Processamento e apresentagao de antigenos. Antigenos endocitados ou ja dentro de células (p. ex., virus) sdo 
processados para serem apresentados com MHC I ou MHC II. Interferons alfa, beta e gama aumentam a expressao de MHC Ie 
II por células apresentadoras, além de estimular genes relacionados com a apresentacdo de antigenos. 

MHC I apresentam antigenos proteicos (especialmente antigenos de virus ou de células tumorais) a linfécitos T CD8+. O 
peptideo (antigeno) é clivado em proteassomos ou nos fagolisossomos da célula apresentadora, e seus fragmentos sdo levados 
ao reticulo endoplasmatico (pelas moléculas TAP), onde existem as moléculas MHC I. O complexo peptideo-MHC I é exposto 
na superficie da célula apresentadora e reconhecido no TCR de linfécitos T CD8+. A ligacgdo da célula apresentadora com o 
linfécito depende de varias moléculas que, em conjunto, formam a chamada sinapse imunoldgica (Figura 11.4). Se a célula 
apresentadora é uma célula dendritica, o LT CD8+ é ativado. Se o LT CD8+ ativado reconhece 0 mesmo antigeno apresentado 
por qualquer outra célula, ocorre efeito citot6xico, matando a célula. Por essa razao, LT CD8+ sao importantes na defesa contra 
virus e outros parasitos intracelulares e contra células tumorais; estas e as células infectadas por virus colocam antigenos 
associados a MHC I nas suas membranas, sendo alvos faceis para LT CD8+. MHC II apresentam antigenos que sao endocitados 
e processados apds fusdo do fagossomo com lisossomos e com vesiculas originadas do reticulo endoplasmatico granular 
contendo moléculas MHC II. Protedlise parcial no fagolisossomo resulta em peptideos que se ligam as MHC II. O complexo 
peptideo-MHC II é transportado para a superficie da célula apresentadora e reconhecido em moléculas CD4 no receptor TCR de 
linfécitos T (Figura 11.4). MHC II sao constitutivamente expressas em células dendriticas, linfocitos B e macréfagos. 

Ativagao de linfécitos T CD4+ e CD8+. A ativacao de linfécitos T CD4+ ou T CD8+ depende de: (1) citocinas 
produzidas pela célula apresentadora ou existentes no microambiente; (2) moléculas acessérias e seus receptores em células 
dendriticas ou linfécitos T. 

Linfécitos T CD4+ ativados podem diferenciar-se em: (1) linfécito Th1, que produz IL-2 e IFN-y, induz a proliferagao de 
outros linfécitos T CD4+ e CD8+ e atrai e ativa macr6fagos, iniciando uma resposta imunitdria celular. Isto acontece quando 
moléculas coestimuladoras B6 ou B7 de células dendriticas encontram na sinapse imunoldgica CD28 no linfécito T e existe IL- 
12 no microambiente; (2) linfécito Th2, que sintetiza IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, capazes de recrutar e ativar 
linfécitos B para a sintese e a excrecao de IgG, IgA e IgE (anticorpos T-dependentes), além de mobilizar mastécitos, baséfilos e 
eosinofilos. Linfécitos Th2 podem, portanto, induzir resposta imunitdria humoral (anticorpos) e celular (macr6fagos, linfécitos, 
eosinofilos, mastécitos e basdfilos. Diferenciagdo em Th2 acontece quando no microambiente predomina IL-4; (3) linfécito 
Th17, produtor potente de IL-17, que induz forte ativagao endotelial e de leucécitos, potencializando a resposta inflamatoria 
local. Diferenciagao em linfécito Th17 acontece se a célula apresentadora produz IL-23 (familia de IL-12) e se no 
microambiente existe IL-6 e TGF-b. Linfécitos Th17 saéo os mais importantes potencializadores da resposta inflamatoria 
cronica, especialmente de natureza autoimunitaria. IL-10 inibe linfécitos Th1, enquanto IFN-y inibe a ativagdo de linfdcitos 
Th2. Maior ativacao de linfécitos CD4+ para o fendtipo Th1 reduz a ativagdo para o fendtipo Th2, e vice-versa. 
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Figura 11.3 Respostas a um antigeno introduzido no organismo. Qualquer que seja a via de introdugao (cutanea, mucosa ou 
intravenosa), 0 antigeno encontra células dendriticas que o capturam e o processam. O antigeno que se difunde na matriz extracelular 
(MEC) encontra células dendriticas (CD) na derme ou na lamina prdpria de mucosas, que o capturam e migram para um vaso 
sanguineo ou linfatico, indo localizar-se em um Orgao linfoide (linfonodo, bago ou TLAM). O antigeno pode ainda difundir-se na MEC, 
cair na corrente sanguinea ou linfatica e chegar aos Orgaos linfoides, onde é capturado por CD residentes. Nos 6rgaos linfoides, as CD 
residentes e aquelas que ali chegam apresentam os antigenos a linfocitos T CD4+ e T CD8+, originando respostas imunitarias celular 
e humoral e resposta reguladora; esta modula aquelas e é responsavel por indugao de tolerancia. Ag: antigeno; CD: célula dendritica; 
MEC: matriz extracelular; TLAM: tecido linfoide associado a mucosas; Tregs: T reguladores. 
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Figura 11.4 A. Apresentagao de antigeno a linfécito T CD8+. O processo é semelhante ao anterior, estando a diferengca nas 
moléculas acess6rias de ativacdo: a molécula 4-1 BBL na CAA 6 reconhecida pela molécula 4-1 BB no linfécito, ativando o complexo 
CD3. B. Apresentagado de antigenos a linfécito T CD4+. O peptideo é reconhecido pelo receptor TCR, enquanto a molécula CD4 
reconhece a molécula MHC II; como isso, ocorre ativagdo de TCR, a qual é transferida para o complexo CD3, via o componente gama, 
que transduz o sinal para o citoplasma. Tal ativagdéo se da apds o contato de CD28 no linfécito com B6 ou B7 na CAA. CAA: célula 
apresentadora de antigenos; TCR: receptor de antigenos em linfécitos T. 


Ativagao de linfécitos B para produgao de anticorpos 

Produgao de anticorpos T-independentes. Se reconhece epitopos que se repetem no antigeno, de modo a cruzar 
dois receptores (Figura 11.5), os linfécitos B sao ativados e produzem anticorpos da classe IgM. Quando recebem estimulo 
mitogénico, os linfécitos B proliferam, sintetizam e excretam o anticorpo do mesmo isotipo daquele que possui na membrana. 
Essa producao de anticorpos é denominada T-independente (anticorpos geralmente do isdtipo IgM), sendo frequente frente a 
antigenos polissacaridicos que tém epitopos repetitivos na molécula. Também é observada apos agao de produtos bacterianos ou 
de virus que exercem efeito mitogénico sobre linfécitos B, o que provoca ativacgdo policlonal desses linfécitos, caracterizada 
pelo aparecimento de anticorpos heter6dfilos na circulagdo, como ocorre na infecgdo com o virus Epstein-Barr. 

Produgao de anticorpos T-dependentes. A maioria dos antigenos proteicos induz resposta de linfécitos B 
(anticorpos) auxiliados por linfécitos T, razao pela qual esses anticorpos (IgG, IgA e IgE) sao denominados anticorpos T- 
dependentes. Linfécitos B virgens, produzidos na medula dssea, chegam aos foliculos linfaticos dos drgaos linfoides, 
reconhecem epitopos nos antigenos que ai chegaram, endocitam tais antigenos, processam-nos e expOem epitopos associados a 
MHC II na membrana. Desse modo, apresentam epitopos para linfécitos Th2 que migraram para o foliculo. A sinapse 
imunoldgica formada entre linfécito Th2 e linfécito B inclui, além de receptores para o antigeno e a molécula CD4 em LT e o 
complexo MHC II/peptideo em linfécitos B, moléculas acessérias coestimuladoras (CD40 no linfécito B e CD40L no linfécito 
T). A cooperacao é influenciada ainda por citocinas como TGF-B, IFN-y, IL-4 e IL-5, que direcionam a sintese de determinado 
isdtipo de imunoglobulina. Desse modo, os linfécitos B sao estimulados e produzem inicialmente IgM, sendo em seguida 
induzidos a deslocar a producao de anticorpos para outra classe e a originar os clones de memoria. Por essa razdo, em uma 
doenga infecciosa na fase aguda os primeiros anticorpos que aparecem na circulacdo sao do isdtipo IgM, seguidos por 
anticorpos de outros isdtipos (IgG, IgA ou IgE), dependendo das citocinas liberadas no microambiente do centro germinativo do 
foliculo linfoide. A Figura 11.5 resume os efeitos de diferentes citocinas na diferencia¢gao de linfécitos B para a producdo de 
anticorpos T- dependentes. 

Linfécitos B ativados proliferam e se diferenciam em plasmécitos, que produzem diferentes classes de imunoglobulinas 
(anticorpos). Anticorpos atuam na defesa do organismo contra microrganismos por meio de: (1) opsonizagao, 0 que favorece a 
fagocitose do agente; (2) ativacdo do sistema complemento; (3) ADCC (citotoxicidade celular dependente de anticorpos); (4) 
IgA de secrecoées. 


Tolerancia 


Apos reconhecimento do antigeno por linfécitos T CD4+, pode surgir um estado de tolerdncia, sem resposta celular nem 
humoral, passando o organismo a tolerar o antigeno. Isso ocorre por anergia ou por delecao do clone que reconheceu o peptideo, 
se o antigeno é apresentado sem moléculas acessérias ou, se com moléculas B6 ou B7, estas sao reconhecidas em moléculas 
CTLA-4, cuja expressdo é mais tardia do que a de CD28+. Existem algumas variantes das moléculas B7 (B7-H3 e B7-H4) que, 
reconhecidas por CD28 ou CTLA-4, sempre induzem anergia ou delecao do clone reconhecedor. 
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Figura 11.5 Montagem da resposta imunitaria. Na parte superior da figura, esta representada a apresentagao de antigeno a linfécitos 
T, com ativagao daqueles que realizam a resposta e dos que a regulam (que podem, inclusive, induzir tolerancia). A. Resposta celular 
dependente de linfécitos Th1 ou Th17. B. Citocinas que regulam a produgao de anticorpos dependentes de linfécitos Th2. C. Sintese 
de anticorpos IgM, que sao os primeiros a ser produzidos em uma resposta primaria. A produgao de IgM depende de dois estimulos: 
(1) 0 antigeno tem epitopos repetitivos e cruza os receptores do linfécito B, estimulando-o; (2) o linfécito B com receptor para um 
determinado epitopo é estimulado por um mitdgeno de qualquer natureza, inclusive citocinas. Com isso, 0 linfécito B produz e excreta 
IgM com a especificidade do receptor existente na membrana. Ag: antigeno; CAA: célula apresentadora de antigenos; slg: 
imunoglobulina de superficie; Tc: linfécito T citot6xico; TCR: receptor de antigenos em linfécitos T. 


As moléculas PDL-1 e PDL-2 (ligantes dos receptores PD-1 e 2), reconhecidas no receptor PD-2 (programmed cell death) 
em linfdcitos T, sdo também importantes na manutengao da tolerancia. Tolerancia pode ocorrer por estimulagdo preferencial e 
mais precoce de células reguladoras que inibem a estimulagao dos linfécitos que produzem anticorpos e as citocinas indutoras 


da imunidade celular. A molécula ICOSL (ligante do ICOS), reconhecida no receptor ICOS, favorece a ativacdo de linfécitos T 
reguladores. 
A montagem da resposta imunitaria a um patogeno esta resumida na Figura 11.6. 


Memoria imunolodgica 

Ao serem ativados, linfécitos T e B originam clones que permanecem quiescentes, mas com todo o processo de ativacao 
montado. Ao reconhecerem novamente o antigeno, sao ativados e passam a produzir, de forma mais rapida e mais vigorosa, 
citocinas ou anticorpos, conforme a informagdo que receberam no primeiro contato com o antigeno. Existem linfécitos T de 
memoria, CD4+ e CD8+, e linfécitos B de memoria. 


Regulagao da resposta imunitaria 

A regulacao da resposta imunitaria ocorre desde 0 inicio da sua montagem: quantidade do antigeno, sua natureza (soluvel ou 
particulado), resposta imediata (resposta imunitaria inata) no local de penetragao e condicdes do organismo. Grande quantidade 
ou quantidade muito pequena de antigeno induz tolerancia; quantidades intermediarias estimulam a imunidade celular (resposta 
Th1), enquanto aumento da quantidade tende a promover a resposta humoral (Th2). Antigenos soltveis, em baixas doses, 
induzem resposta Th2; antigenos particulados tendem a estimular resposta Th1. A via digestiva é boa para induzir tolerancia. 
Quando ocorre ativagao de macréfagos no momento da imunizagao, pode haver efeito adjuvante para uma resposta Th1; se a 
ativagdo é muito intensa, pode ocorrer supressdo. Toda essa variacao esta relacionada a producao de citocinas e quimiocinas no 
local em que o antigeno é apresentado, o que influi em sua captura, seu processamento e sua apresentacao. E o ambiente gerado 
pelo exsudato inflamatoério da resposta inata que determina, em grande parte, a qualidade e a intensidade da resposta adaptativa. 
Ha de se considerar ainda a condicao genética do individuo, especialmente em relagdo as MHC e a expressdo de genes para 
citocinas e quimiocinas, moléculas que regem quase todos os aspectos da qualidade e da intensidade da resposta imunitaria. 
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Figura 11.6 Inducao da resposta imunitaria a um patdgeno. O patdgeno, reconhecido por macréfagos ou por outras células (epitélio, 
fibroblasto etc.), induz a produgdo das quimiocinas que dirigem o trafego das células no local. O recrutamento das células dendriticas 
imaturas é feito pelas CCL3 e 4, que atuam em receptores CCR1 e CCR5 dessas células. Apds reconhecer o antigeno do patégeno, a 
célula dendritica, entao ativada, expressa o receptor CCR7, 0 que permite seu deslocamento para o vaso linfatico atraida pelas 
quimiocinas CCL19 e 22 produzidas pelo endotélio do vaso linfatico. Os linfécitos T circulantes saem das vénulas de endotélio alto da 
area paracortical do linfonodo atraidos pelas quimiocinas CCL19 e 22, que atuam nos receptores CCR7. Os linfécitos B com 
receptores CXCR5 saem das vénulas dos foliculos atraidos pelas quimiocinas CXCL12 e 13 produzidas pelas células do estroma. Os 
linfécitos Th2 ativados adquirem o receptor CXCR5, que lhes permite responder ao estimulo quimiotatico das quimiocinas CXCL2 e 
13, o que os faz deslocarem-se em diregao ao foliculo. Os linfécitos B, que passam a expressar CCR7, deslocam-se para a periferia 
do foliculo atraidos pelas CCL19 e 22 produzidas na area paracortical. Desse modo, encontram linfécitos Th2 com os quais cooperam. 
Os linfécitos Th1 e CD8+ ativados expressam o receptor CXCR3, 0 que permite sua saida da circulagdo atraidos pela quimiocina 
CXCL9. As células NK (NKC) possuem o receptor CCR5 e saem do vaso atraidas pelas quimiocinas CCR3 e 4. Os neutréfilos (PMN), 
que possuem o receptor CXCR1/2, saem atraidos pela quimiocina CXCL8 (IL-8). Notar que o patdgeno é reconhecido pelo receptor 
toll-like (TLR — toll-like receptor) em macréfagos teciduais (ou epitélio, fibroblasto etc.), os quais produzem as quimiocinas que dirigem 
o trafego das células no local. 


A regulagdo da resposta comega com a propria célula apresentadora de antigenos. Nesta, existem inumeras moléculas: 
familia B7 (1, 2, H3 e H4), 4-1BBIL, OX40L e PDL-1 e 2 , que tém acdes muito importantes. B7-1 e 2 interagem com CD28 e 
ativam linfécitos TCD4+ e CD8+; OX40L e 4-1BBL ligam-se 4 OX40 em linfécitos T CD4+ e a 4-1BB em linfécitos T CD8+, 
ativando-os. Logo apos ativagao, os linfécitos T passam a expressar a molécula CTLA-4, que interage com qualquer das 
moléculas B7, induzindo anergia ou delegdo. PD-1 (programmed cell death 1) é expresso em linfécitos T CD4+ ou CD8+ de 
memoria. Apos ligagao ao PDL-1 ou 2 (PD ligand 1 ou 2), PD-1 induz reducao na sintese de IFN-y e TNF-a em linfdcitos T 


CD4+ e no efeito citotdxico de linfécitos T CD8+. Tais mecanismos inibidores gerados pela estimulagao de CTLA-4 e PD-1 
sao importantes na inducao de tolerdncia que ocorre em infec¢des crdnicas e neoplasias. Nestas, os linfécitos T de memoria 
expressam PD-1, que, estimulado por seus ligantes (PDL-1 ou 2), reduz os efeitos inflamatério e citotdxico desses linfdcitos, 
sem alterar a sua capacidade proliferativa, caracterizando um estado conhecido como exaustdo imunitdria. 

Além da regulacdo por células apresentadoras de antigenos, outro regulador importante sao linfécitos T reguladores 
(LTreg), que podem ser: (1) Treg naturais, que sao linfécitos T CD4+ CD25+ Foxp3+. Tais linfécitos sdo gerados no timo e 
responsaveis por manter inativos os linfécitos autorreatores (evitam autoagressao); (2) linfécitos Treg induziveis, que se 
originam de linfécitos T CD4+ Foxp3-, antigeno-especificos. Quando estimulados por TGF-B ou por IL-10, tais linfécitos 
expressam Foxp3 e CTLA-4 e produzem IL-10 e TGF-B, sendo responsaveis por inibir linfécitos Thl e Th2 e células 
apresentadoras de antigenos (iTreg); os que produzem IL-10 e TGF-f sao denominados Treg1, enquanto os que sintetizam 
somente TGF-f sao chamados Treg3); (3) linfécitos T CD8+ produtores de IL-10 e TGF-f, diferenciados a partir de linfécitos T 
CD8+ quando reconhecem epitopos em ambiente rico em TGF-b. Esses foram os primeiros linfécitos supressores descritos, 
mas, como nao sao estimulados a proliferar em cultura, sua existéncia foi questionada por certo tempo. 

Existem também linfdcitos B reguladores, com efeito modulador importante, antigeno especifico, em modelos 
experimentais de doengas por hipersensibilidade e de doencas autoimunitarias. Esses sao linfocitos B CD5+, que produzem 
anticorpos naturais. Ha trés populacoes de linfdcitos B reguladores: (a) produtora de IL-10; (b) produtora de TGF-b; (c) que 
expressa Foxp-3. 

Os linfécitos reguladores, especialmente CD4+, tém acao direta e especifica, inibindo linfécitos CD4+ no momento do 
reconhecimento; podem, também, inibi-los por efeito paracrino de IL-10 e de TGF-b. Por esse motivo, ativacao excessiva de 
linfocitos T reguladores por um antigeno pode induzir supressdo da resposta a outros antigenos (é 0 que se conhece como 
bystander supression, ou seja, supressao que ocorre porque um linfécito que estava como espectador em local em que estava 
sendo executada a supressao sofreu efeito paracrino de citocinas produzidas por linfécitos supressores). 

As respostas Thl e Th2 tém efeitos inibidores cruzados: IFN-y é inibidor potente da diferenciagdo de linfécitos Th2, 
enquanto IL-4 e IL-10 inibem linfécitos Th1. Por essa razao, quando um antigeno estimula forte resposta Th1, a resposta Th2 é 
fraca, e vice-versa. Esse fato é importante para a compreensdo de doengas infecciosas, nas quais os padroes de resposta 
inflamatoria dependem da capacidade do organismo de montar respostas Th1 e Th2. 

Ididtipos de anticorpos e de receptores T podem ser alvo de regulacao via anticorpos e/ou células anti-idiotipicas. Os 
anticorpos e os receptores de linfécitos T possuem, na porcao variavel de suas moléculas, epitopos que variam de acordo com a 
especificidade do anticorpo ou do receptor. Recombinagées génicas que geram a diversidade das porgdes varidveis dessas 
moléculas possibilitam um imenso repertorio de anticorpos e receptores capazes de reconhecer todos os epitopos existentes na 
natureza; cada anticorpo ou receptor possui epitopos que lhe sao particulares, denominados idiotipos. Assim, todo anticorpo tem 
o seu ididtipo reconhecido por linfécitos B, que podem produzir anticorpos anti-ididtipo, os quais, por sua vez, tém ididtipos 
que induzem anticorpos antianti-ididtipos, e assim sucessivamente. Forma-se, portanto, uma rede de anti-ididtipos, os quais 
regulam o sistema imunitdrio, ja que tais anticorpos anti-ididtipos, ao reagirem com o ididtipo do anticorpo que funciona como 
receptor, podem estimula-lo ou inibi-lo. A vacinagéo com imunoglobulina anti-Rh de uma mae Rh que gerou um filho Rh* 
ilustra bem essa situacgao. O linfécito responsavel por reconhecer o fator Rh tem como receptor um anticorpo anti-Rh, e o 
anticorpo da vacina anti-Rh possui o mesmo ididtipo desse receptor. O anticorpo anti-ididtipo gerado pela vacina reconhece o 
ididtipo no receptor e inativa ou mata o clone de linfécitos com esse receptor para reconhecer o antigeno Rh, ficando a mulher 
incapaz de produzir anticorpos anti-Rh quando entra em contato, em uma gestacao seguinte, com eritrécitos que contenham esse 
antigeno. 


Imunopatologia 


Serao aqui discutidos os aspectos gerais sobre a etiologia e a patogénese das doengas cuja natureza primaria é um disturbio 
na resposta imunitdria, as quais podem ser agrupadas em quatro categorias: (1) doengas por hipersensibilidade; (2) doengas 
autoimunes; (3) imunodeficiéncias; (4) rejeicdo de transplantes. 

Os mecanismos pelos quais a reacao imunitaria produz lesdes sao os mesmos que ela utiliza para responder a um invasor e 
proteger o organismo. Assim, anticorpos lesam o hospedeiro porque podem: (1) neutralizar a agao de moléculas 
biologicamente importantes (p. ex., anticorpos anti-insulina no diabetes); (2) reconhecer epitopos em receptores celulares, 
levando a sua estimula¢ao ou inibicao (p. ex., anticorpos inibidores de espermatozoides, anticorpos antirreceptor de TSH que 
estimulam a tireoide no hipertireoidismo idiopatico); (3) reconhecer epitopos em células ou no intersticio, lesando-os por 
ativagdo do complemento (p. ex., anticorpos antieritrécitos em anemias hemoliticas autoimunes); (4) localizar-se sobre 


mastocitos e basdfilos e induzir a liberagao de mediadores (doengas alérgicas mediadas por IgE). Por outro lado, a resposta 
celular causa lesdes por acao de linfécitos T inflamatdérios e T citot6xicos; os primeiros atraem e ativam macr6fagos e outros 
leucécitos, e os ultimos matam células por reconhecerem nas suas membranas epitopos associados a moléculas MHC I. 


Doengas por hipersensibilidade 


Hipersensibilidade significa uma alteracao para mais (hiper) na indugao e na efetua¢ao da resposta imunitaria. No entanto, 
nem sempre esse termo é empregado adequadamente, pois muitos se referem a hipersensibilidade a tuberculina para descrever a 
resposta normal ao teste tuberculinico; s6 se pode falar em hipersensibilidade se houver uma resposta exagerada a tuberculina 
(p. ex., reagdo de 3 cm ou mais com necrose). De qualquer modo, esta sedimentada na literatura a interpretagdo de que os 
mecanismos basicos de agressao imunitaria aos tecidos se dao por hipersensibilidade; tais mecanismos foram classificados por 
Gell e Coombs em quatro grupos: (1) hipersensibilidade do tipo I, devida a anticorpos citotrépicos (IgE); (2) tipo II, mediada 
por anticorpos que ativam o complemento; (3) tipo III, envolvida na deposigdo de imunocomplexos; (4) tipo IV, associada a 
imunidade celular (Figura 11.7). 

Muitas doencas por hipersensibilidade resultam de fato de uma resposta exagerada a antigenos exdgenos, quase sempre com 
envolvimento também de um componente genético do individuo. As pessoas hipersensiveis ou alérgicas tém facilidade de 
desenvolver tais doencas. A palavra alergia (alos = diferente; ergos = trabalho) refere-se a um “trabalho” diferente da resposta 
imunitaria esperada; o termo indica estados de relativa imunidade (resisténcia aumentada, em se tratando de agentes 
infecciosos) e de aumento da sensibilidade (resposta mais intensa a antigenos do agente infectante). Alergia é largamente usada 
como sinénimo de hipersensibilidade, embora a defini¢gao exata de hipersensibilidade nado tenha sido ainda bem estabelecida. 


Hipersensibilidade do tipo | | Doengas por hiperprodugao de IgE 

Doengas por hipersensibilidade por sintese aumentada de IgE sao conhecidas como alergias ou doengas anafilaticas, 
podendo ser localizada (anafilaxia localizada) ou sistémica (choque anafilatico). Asma br6nquica, rinite alérgica, dermatite 
atopica (urticaria) e alergia alimentar sao os exemplos mais conhecidos de anafilaxias localizadas. 
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Figura 11.7 Principais mecanismos imunitarios de agressao, segundo a classificagdo de Gell e Coombs. C: complemento; M®: 
macrofago. 


A reacao anafilatica, localizada ou sist€mica, depende de: (1) contato inicial com um antigeno exdgeno (alergénio) que ativa 
linfocitos Th2, os quais produzem: (a) IL-4, que induz diferenciacao de linfécitos B para a produgao de IgE; (b) IL-3 e IL-5, que 
promovem proliferacao e ativagdo de eosindfilos, com eosinofilia. IgE liga-se a receptores na superficie de mastdécitos e 
basofilos; (2) novo contato com o antigeno, que encontra IgE na membrana de mastocitos; (3) ligacgao do alergénio a duas 
moléculas de IgE, 0 que libera produtos dessas células e induz a sintese de mediadores lipidicos (PAF, prostaglandinas D» e 
leucotrienos), IL-1, TNF-a, fator quimiotatico para eosindfilos e quimiocinas (p. ex., eotaxinas, RANTES e MCP). Os produtos 
liberados (histamina, cimases, triptases etc.) induzem manifestacdes imediatas (fase imediata, nas primeiras duas horas). Mais 
tarde, chegam mais linfécitos, eosindfilos, macrdfagos e neutrofilos (fase tardia, com rea¢gdo inflamatoria), responsaveis por 
liberar citocinas e outros mediadores que mudam a reatividade dos tecidos aos estimulos habituais (p. ex., a musculatura lisa 
dos brdnquios fica mais sensivel aos estimulos constritores). 

A capacidade de produzir IgE é geneticamente determinada, sendo bem conhecida a ocorréncia familiar de alergias. Ha 
individuos que produzem IgE em baixas quantidades, enquanto outros a sintetizam em grandes quantidades; os alérgicos sdo a 
maioria entre os grandes produtores de IgE. A heranga genética que interfere na suscetibilidade as alergias é multigénica. 

Existem pessoas que produzem IL-4 em excesso diante de qualquer estimulo antigénico e, portanto, sintetizam grande 
quantidade de IgE em resposta a muitos antigenos. Esses sdo os chamados individuos atdépicos ou geneticamente alérgicos, os 
quais com grande facilidade desenvolvem alergia a uma gama variada de alergénios e nao se beneficiam do tratamento com 
vacinas dessensibilizantes. Ha ainda um grupo de individuos que respondem de modo exacerbado a qualquer antigeno, ou seja, 
apresentam um defeito no controle da resposta imunitaria. Essas pessoas nado so desenvolvem doengas alérgicas com facilidade 
como também sao mais propensas a doengas por autoagressdo. 


Fatores ligados ao antigeno e ao ambiente também influenciam a producdo de IgE, a qual depende da qualidade e da 
quantidade do antigeno. Antigenos soltiveis e em baixas doses podem comportar-se como alergénios. E 0 que acontece com 
poeiras domésticas, que sao alergénios para muitas pessoas; tais poeiras contém material organico de dcaros que é inalado em 
pequena quantidade e absorvido pela mucosa respiratdria. O acesso do alergénio pela via respiratdria parece importante na 
indugdo de alergia respiratoria (rinite alérgica ou asma brdnquica), mas pouco se sabe sobre a via de acesso de alergénios que 
induzem dermatite at6pica (para a maioria dos estudiosos, nado é a via cutanea, que geralmente induz dermatite de contato, 
doencga que depende da imunidade celular). Individuos com alergia alimentar possuem linfécitos T CLA+ e, com frequéncia, 
apresentam dermatite atdpica. 


Reacao anafilatica localizada 

Reacdo anafilatica localizada surge em certos locais do organismo (pele, mucosas, intestinos, brénquios etc.) e tem duas 
fases. A fase imediata depende de produtos liberados por mastdcitos e basofilos: (1) histamina, que atua em receptores: (a) H, 
de vasos sanguineos (musculo liso e endotélio), induzindo vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular, responsdaveis 
por hiperemia e edema nos locais de penetragdo do antigeno; (b) H, da musculatura lisa nado vascular, causando contragao 
(broncoconstri¢do, aumento da motilidade intestinal) ou relaxamento (musculatura lisa de esfincteres); (c) H2 de glandulas 
exOcrinas, aumentando a secrecdo de muco; (2) leucotrienos, que tém agao sinérgica com a histamina em vasos e musculatura 
lisa nao vascular; (3) PAF (fator ativador de plaquetas), que aumenta a permeabilidade vascular e produz contragao da 
musculatura lisa dos br6énquios e do intestino. Ao lado disso, terminagdes nervosas aferentes levam estimulos ao sistema 
nervoso central, desencadeando reflexo parassimpatico que, por via vagal, libera acetilcolina nos brénquios, a qual agrava a 
broncoconstricao e aumenta a secrecdo de muco. 

A fase tardia depende de: (1) IL-1, liberada por mastécitos e células do é6rgdo afetado (epitélios da epiderme, dos brénquios 
ou do intestino). IL-1 ativa o endotélio, que expde moléculas de adesdo para eosinofilos, neutrdéfilos e linfécitos T CD4+ (Th2); 
(2) eotaxinas (CCL 19, CCL 26) liberadas por mastécitos, que atraem os primeiros eosinofilos; (3) fator quimiotatico de alto 
peso molecular produzido por mastécitos, que atrai neutrdfilos, os quais, juntamente com eosinofilos, formam o exsudato 
inflamatorio inicial. Eosindfilos exsudados formam cristais de Charcot-Leyden no intersticio ou na luz de cavidades naturais. 
Na asma br6nquica, a proteina basica principal de eosin6filos lesa o epitélio respiratorio e aumenta a reatividade da musculatura 
brdnquica aos mediadores; (4) mais tarde, mastdcitos, basdfilos e células residentes do drgao ativados liberam IL-4, IL-5, CSF e 
quimiocinas, 0 que atrai grande nimero de linfécitos T CD4+ (Th2), mondcitos e novos eosindfilos, mastdcitos e baséfilos. A 
participacado de basofilos no local de uma reacao anafilatica 6 bem evidente na rinite alérgica, na qual essas células podem ser 
facilmente pesquisadas em raspados da mucosa nasal. IL-4 aumenta a expressao de receptores para Fce em macr6fagos e células 
dendriticas, fazendo com que essas células sejam ativadas na presenca do alergénio, liberando citocinas inflamatorias (IL-1 e 
TNF-a). Tal inflamacao amplifica e sustenta as manifestagdes da doenga alérgica. A intensidade da reacgdo inflamatoria tardia 
nos processos anafilaticos localizados é muito intensa na dermatite at6pica, mas existe também nos brdnquios de asmaticos e no 
intestino de pessoas com alergia alimentar. As citocinas sao responsaveis por hiperatividade dos tecidos em que ocorreu a 
reagao anafilatica, tormnando-os hipersensiveis a inimeros estimulos, mesmo que diferentes dos alergénios. Isso explica por que 
a pele de atdpicos é mais sensivel a irritagdes, os brOnquios de asmaticos sao mais irritaveis por agentes diversos e obstru¢ao e 
corrimento nasais sao mais comuns em pacientes com rinite alérgica na presenca de qualquer fator irritativo, mesmo que ndo 
alergénico. A Figura 11.8 mostra os principais eventos nas fases imediata e tardia da asma br6nquica. 

Nas anafilaxias localizadas, as lesdes teciduais na fase imediata sdo representadas por hiperemia, edema e aumento da 
secrecdo de muco, com escasso exsudato inflamatério. Apds as primeiras horas, a reagdo inflamatéria torna-se evidente, com 
aumento do exsudato celular (eosin6filos, neutrdfilos, linfocitos e macréfagos), mas com escassos fendmenos degenerativos e 
necroticos. 

Individuos que nado produzem grande quantidade de IgE podem apresentar reacao alérgica intensa. Tais casos se explicam 
porque: (1) os receptores para os mediadores liberados sao mais numerosos; (2) ocorre inibi¢do parcial de seus antagonistas; (3) 
ha exaltacdo de receptores agonistas. Existem casos de asma bronquica nao alérgica e ndo acompanhada de hiperprodugdo de 
IgE, em individuos que apresentam disttrbio primdrio em receptores da musculatura brdénquica (asma intrinseca ou nao 
alérgica). Irritantes da mucosa brénquica agravam o quadro de asma porque produzem estimulos colinérgicos, potencializando 
os efeitos dos receptores para histamina e outros mediadores liberados por mastdécitos. Na coqueluche, a toxina da Bordetella 
pertussis inibe parcialmente os receptores beta da arvore respiratoria, diminuindo os efeitos antagdnicos aos receptores de 
histamina, 0 que desencadeia crises de broncoconstrig¢do mesmo quando a liberagdo desse mediador é pequena. 


Reagao anafilatica sistémica 


Choque anafildtico ocorre quando o alergénio induz sensibilizagdo de mastécitos de forma sistémica; 0 contato subsequente 
com dose desencadeante promove ativacao e desgranulacao sistémica dessas células e liberagdo de grande quantidade de 
mediadores, 0 que resulta em queda da pressao arterial, broncoconstri¢do, relaxamento de esfincteres, prurido generalizado e 
edema de glote, orelhas e labios; se nao for tratado rapidamente, o paciente morre por insuficiéncia circulatéria. 

Diversos animais (camundongos, ratos, cobaios, coelhos ou caes) podem desenvolver reac6es anafilaticas localizadas ou 
sistémicas mediante a inoculacao de diversos alergénios. Tais modelos sao importantes para a compreensao sobre a participagao 
de numerosas moléculas e células nessas reagdes e para o entendimento dos mecanismos envolvidos no processo. 


Hipersensibilidade do tipo Il (doengas produZidas pela agao citopatica de anticorpos) 

Nesse grupo estado incluidas entidades consideradas doengas por hipersensibilidade, embora nem sempre o sejam. A anemia 
hemolitica por transfusdo de sangue incompativel é um bom exemplo dessa condicao. Na doenga, a hemolise é causada por 
anticorpos antiantigenos de hemacias trazidos no plasma do doador e inexistentes no receptor do sangue. Trata-se, portanto, de 
uma resposta absolutamente normal do sistema imunitario, sem nenhum indicio de hipersensibilidade. O mesmo acontece com a 
doencga hemolitica do recém-nascido, na qual a mae Rh entra em contato com o fator Rh do feto e produz anticorpos contra 
esse antigeno. 

Em doengas hemoliticas induzidas por medicamentos, estes funcionam como haptenos presos a proteinas na membrana de 
células circulantes; a capacidade de produzir anticorpos contra eles depende da existéncia, no individuo, de MHC II para 
reconhecer o peptideo com o hapteno associado. As pessoas com essa condi¢do (geneticamente determinada) sdo mais 
suscetiveis a ter hemOdlise, podendo ser consideradas hipersensiveis aos medicamentos que induzem a destruicgdo das hemacias. 
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Figura11.8 Principais eventos nas fases imediata e tardia (ou inflamatdria) da asma brénquica. CRGP: peptideo relacionado com o 
gene da calcitonina; FEA: fator eosinotatico da anafilaxia; FQAPM: fator quimiotatico de alto peso molecular; LT: leucotrieno; PG: 
prostaglandina; PMN: polimorfonuclear neutréfilo; SubP: substancia P; VIP: peptideo intestinal vasoativo. 


Nessas doengas, a destrui¢ao de eritrécitos é causada por: (1) efeito citolitico do anticorpo, que ativa o complemento sobre a 
célula-alvo; (2) agdo opsonizadora do anticorpo, que favorece a fagocitose da célula opsonizada. 

Anticorpos citotdxicos dirigidos contra componentes teciduais podem ser induzidos por contato com antigenos de 
microrganismos que dao reagdo cruzada com antigenos teciduais. Nesses casos, a produgao de altos titulos desses anticorpos 
depende do perfil genético do individuo, 0 que pode ser considerado um estado especial de reatividade ou de hipersensibilidade. 
E o que ocorre na glomerulonefrite com hemorragia pulmonar (sindrome de Goodpasture), que 6 causada por anticorpos 
antimembrana basal de glomérulos e capilares pulmonares induzidos por antigenos estreptocdcicos que possuem epitopos 
semelhantes a glicoproteinas da membrana basal. As les6es glomerular e pulmonar resultam de ativagdo do complemento na 
membrana basal dos capilares desses 6rgaos. Anticorpos induzidos por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A sao 
responsaveis pelas lesdes da doenca reumatica no tecido conjuntivo, no miocardio e em neurOnios do sistema nervoso central. 

Anticorpos podem ainda estimular ou inibir células quando reconhecem epitopos em receptores de membrana. Anticorpos 
estimuladores da tireoide (doenca de Basedow-Graves, na qual ha hipertireoidismo) e anticorpos inibidores de espermatozoides 
sao bons exemplos dessa situagdo. Outra condi¢ao importante é a miastenia gravis, doenca em que anticorpos antirreceptor da 
acetilcolina bloqueiam a a¢ao desta nas placas motoras, causando disfun¢ao muscular. 


Modelos experimentais 

A glomerulonefrite por soro nefrotéxico é bem superponivel a glomerulonefrite que ocorre na sindrome de Goodpasture. 
Essa afeccdo pode ser obtida em ratos mediante inoculagao de soro de coelho, pato ou cabra, animais previamente imunizados 
com extrato de rim de rato em adjuvante completo de Freund (modelo de Masugi). Posteriormente, demonstrou-se que lesdes 
semelhantes podem ser produzidas pela transferéncia passiva de soro de coelho ou de cabra imunizados com membrana basal 
(MB) glomerular em adjuvante de Freund. Os efeitos da injecao de soro anti-MB (ou antirrim) manifestam-se de modo bifasico: 
(1) agressao imediata a membrana basal glomerular, com proteinuria acentuada; (2) lesdo tardia pela producao de anticorpos em 
ratos contra os anticorpos heterdlogos inoculados, agora presos 4 membrana basal glomerular. Se os anticorpos fixam 
complemento, surge glomerulonefrite proliferativa, com exsudato de neutrdfilos; quando nao ha ativacao do complemento, a 
glomerulonefrite caracteriza-se por proliferacao epitelial. A imunofluorescéncia mostra depdsitos lineares de imunoglobulinas 
nos glomérulos e de componentes do complemento. 

Destruicao de células circulantes pode ocorrer pela injegdo de soro heterdlogo de um animal previamente imunizado com a 
célula (ou seus antigenos) que se quer depletar. Assim, sao obtidos soros antiplaquetario, antineutrofilos, antilinfécitos, 
antieritrécitos ou, ainda, soros mais especificos contra determinadas populagées celulares, como soros anti-CD4 e anti-CD8, 
utilizados para depletar especificamente linfécitos T auxiliares ou citotoxicos. 


Hipersensibilidade do tipo III | Doengas produzidas por imunocomplexos 

Complexos antigeno-anticorpo (imunocomplexos, IC) formados no organismo sao eliminados naturalmente por fagocitose. 
Quando ndo sao removidos, IC podem depositar-se nos tecidos, sobretudo na parede vascular. IC nos tecidos causam lesao por 
ativagao do complemento e/ou por desestruturagdo de componentes da matriz extracelular. Doengas por deposicdo de IC 
ocorrem sobretudo nos rins (glomerulonefrites), nas articulag6es (artrites), nos vasos (vasculites) e na pele (p. ex., lupus 
eritematoso). 

Imunocomplexos podem depositar-se em tecidos em duas condicées: (1) quando sao circulantes, pequenos e soltiveis, 
deixam a circulacdo e depositam-se na parede de vasos e nos tecidos perivasculares; (2) quando sdo formados e se precipitam no 
proprio tecido. Como em geral sao grandes e precipitaveis, IC que se formam na circulagao sao transportados margeando a 
corrente sanguinea, colocando-os em contato com a superficie de fagécitos do figado e do bacgo, que os removem rapidamente. 
IC formados com pouco excesso de antigeno sao pequenos e soltiveis e, por essa razao, circulam por algum tempo antes de 
serem fagocitados, podendo depositar-se em tecidos. 

As les6es e doengas causadas por IC sao muito frequentes. Serdo comentadas a seguir as lesdes por IC induzidas por contato 
com antigenos exdgenos; as lesdes por IC com autoantigenos serdo abordadas com as doengas por autoagressao. 


Lesdes por imunocomplexos depositados onde se formam | Fendmeno de Arthus 

A injegao de um antigeno na pele de um animal previamente imunizado e que produziu IgG ou IgM é seguida da formacgao 
de IC que se depositam no intersticio, ativam o complemento e desencadeiam uma rea¢ao inflamatoria local. Esta 6 a reacdo de 
Arthus, que se caracteriza por edema e hiperemia e, ao microscdpio, mostra exsudato de neutrdfilos e macr6fagos, 
transformacao fibrinoide do intersticio e, muitas vezes, vasculite e trombose de pequenos vasos. Tais alteracgdes resultam da 
formacgao de IC e da ativagdo do complemento, que libera peptideos vasoativos responsaveis por hiperemia e aumento da 


permeabilidade vascular (C2a, C3a e C5a induzem liberagao de histamina e quimiocinas por mastécitos) e por quimiotaxia de 
neutrofilos e macrdfagos (C5a, C4a, quimiocinas). Ao fagocitarem IC, os fagécitos liberam enzimas (metaloproteinases) que 
digerem os componentes do intersticio e a fibrina, formando o material fibrinoide. A trombose resulta de lesdo no endotélio 
provocada por IC. Imunocomplexos depositados sao fagocitados via receptor de FC de IgG e receptores para C3b; ativacgao do 
complemento libera C5a, que atua em fagécitos (neutrdfilos e macrdfagos) e estimula a expressdo de receptores para Fc de IgG 
do tipo FcRgIII, os quais ativam esses leucécitos, aumentando a excrecdo de metaloproteinases e radicais livres, responsaveis 
pelas lesdes nas doengas por imunocomplexos. A fagocitose de imunocomplexos no figado e no baco € silenciosa, sem ativagdo 
de fagdécitos, porque estes fagocitam via FcRgII, que possui um dominio intracitoplasmatico indutor de inibi¢do. 

Em alveolites alérgicas, a sensibilizagdo faz-se pela via respiratoria. Em exposicdes subsequentes, o antigeno, inalado em 
grande quantidade, deposita-se nos alvéolos, encontra anticorpos na parede alveolar e com eles forma IC, desencadeando um 
processo inflamatério (alveolite) acompanhado de manifestacdes asmatiformes decorrentes da acdo broncoconstritora de 
complemento, histamina e eicosanoides liberados por mastécitos e células inflamatorias. As alveolites alérgicas sao, em geral, 
doengas ambientais e profissionais, e estao relacionadas com a exposicaéo do individuo a ambientes em que o antigeno existe 
disperso no ar: fungos do feno (pulmao do fazendeiro), proteina nas fezes de aves (pulmao dos tratadores de aves) etc. 


Les6es por imunocomplexos circulantes 

O exemplo tipico de lesdes por IC circulantes é a doenga do soro. Quando um individuo recebe soro heterdlogo para 
tratamento ou prevencao de uma doencga (p. ex., soro antidiftérico), pode apresentar, 1 semana depois, febre, dores articulares, 
urticaria e proteinuria; tais manifestagdes desaparecem em geral em poucos dias, e 0 paciente se recupera. Tal quadro envolve 
IC formados pela imunoglobulina heterdloga e anticorpos IgM e IgG formados contra ela; como a quantidade de soro injetada é 
grande, a proteina heterdloga ainda esta em altos niveis na circulagao quando os primeiros anticorpos aparecem, o que favorece 
a formagao de IC com excesso de antigeno, portanto pequenos e soltiveis (Figura 11.9). Os IC circulam, atravessam a parede de 
vasos, depositam-se nos espacos perivasculares e ativam o complemento, produzindo reagdo inflamatéria semelhante a do 
fendmeno de Arthus. A febre resulta da liberagdo de pirdgenos por leucécitos que fagocitam IC; a artralgia decorre de depésitos 
de IC na membrana sinovial, que causam artrite; a proteintiria deve-se a depésitos de IC nos glomérulos e, consequentemente, a 
glomerulonefrite. As manifestagdes desaparecem porque, com aumento da concentracao plasmatica de anticorpos, formam-se 
IC mais fagocitaveis, e a proteina heterdloga é rapidamente retirada da circulacao. 

Imunocomplexos circulantes podem causar glomerulonefrites. IC depositam-se em glomérulos por causa de peculiaridades 
dos capilares glomerulares: sao fenestrados e permitem a passagem de IC, que ficam presos entre o endotélio e a membrana 
basal ou entre o epitélio e a membrana basal, formando depositos granulares identificados por imunofluorescéncia, 
imunoperoxidase ou microscopia eletr6nica (Figura 11.10). 

Vasculites em varios locais do organismo sao outra consequéncia comum de imunocomplexos circulantes; muito mais 
frequentes em pequenos vasos da derme, podem aparecer em qualquer outro 6rgao. Embora a maioria das vasculites cutaneas se 
origine pela deposicdo de IC, nado se conhece o antigeno (ou antigenos) desencadeante(s), e muito menos se sabe 0 motivo da 
preferéncia pela localizagdo das lesdes na microvasculatura da pele. A poliarterite nodosa acompanha-se de les6es inflamatoérias 
e necrose fibrinoide na parede de artérias de pequeno e médio calibres, tipica de lesdo por IC, embora nao se tenha ideia do 
agente etioldgico. Admite-se que o virus da hepatite B seja um dos desencadeantes por meio do antigeno de superficie 
(AgHBs). 
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Figura 11.9 Doenga do soro por injegdo de soro heterdlogo. As manifestagdes da doenga iniciam-se quando comegam a aparecer os 


imunocomplexos (IC) e duram aproximadamente 1 semana. 
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igura 11.10 Depdsitos de imunocomplexos em glomérulos. A. Depdsitos granulares na parede de capilares glomerulares e em 
arteriola renal (imunofluorescéncia). B. Depdsitos granulares subepitelial e intramembranosos (setas) em glomérulo renal (microscopia 
eletrénica de transmissao). (Cortesia do Dr. Stanley de Almeida Araujo, Belo Horizonte-MG.) 


Fatores genéticos sdo importantes em doencgas causadas por IC induzidas por agentes exégenos, pois nem todos os 
individuos expostos apresentam manifestacdes. Em geral, as pessoas que desenvolvem doenca do soro ou alveolite alérgica 
apresentam certa desregulagdo da reacéo imunitdéria manifestada por maior tendéncia a produzir IgE aos antigenos 
sensibilizantes e menor capacidade de sintetizar isdtipos de anticorpos Th1 (IFN-y)-dependentes. 

Em doencas infecciosas e parasitarias com antigenemia persistente, formam-se IC com excesso de antigeno, portanto 
soltiveis e capazes de depositar-se em tecidos. Nao é raro, por exemplo, o aparecimento de glomerulonefrite na esquistossomose 
mansonica e em portadores crénicos do virus da hepatite B. 


Em viroses com viremia, pode haver formagao de IC grandes na circulacdo, ativagdo do complemento e liberacdo de 


anafilatoxinas (C3a e C5a), podendo instalar-se uma reacao anafilactoide pela liberagao de histamina; tal quadro parece ocorrer 


em certas formas de dengue hemorragica. 


Modelos experimentais de doengas por imunocomplexos 

A doenga do soro é facilmente induzida em coelhos pela injecdo de grandes doses de proteina heterdloga. As manifestagdes 
clinicas iniciam-se exatamente quando come¢a a formacao de IC com excesso de antigeno: febre, proteinuria, leucocitose e 
artropatia, que desaparecem em 5 a 7 dias. Se o animal é descomplementado com CVF (cobra venom factor), ndo aparecem as 
manifestacdes clinicas; se é previamente tratado com soro antineutrdfilos, que induz intensa neutropenia, as manifestacdes 
clinicas sdo parcialmente abortadas e as lesdes inflamatorias nado se desenvolvem. Tais observagdes demonstram a 
inquestiondavel participagao de neutrdfilos e complemento na patogénese das les6es por IC. 


Hipersensibilidade retardada ou reagao do tipo IV | Doengas produzidas pela resposta 
imunitaria celular 

A imunidade celular se expressa como uma reagao inflamatéria, conforme foi discutido no Capitulo 4. Por essa razao, lesdes 
decorrentes da imunidade celular sao comuns em doengas causadas por virus, bactérias, protozoarios e alguns helmintos. Nesses 
casos, na maioria das vezes nao se pode falar em hipersensibilidade, j4 que a resposta imunitaria celular é normal. Na 
tuberculose, por exemplo, as les6es basicas (granulomas, com ou sem necrose) resultam da imunidade celular. A progressdo da 
doenca nao significa hipersensibilidade stricto sensu, mas reflete a incapacidade da resposta de eliminar o invasor. E curioso 
que o hospedeiro reage com uma resposta celular suficiente para provocar lesdes teciduais mas incapaz de eliminar o bacilo. 
De modo semelhante, as lesdes na hepatite B refletem a resposta imunitaria celular ao virus: se eficiente, as les6es sao seguidas 
de eliminagao do agente; caso contrario, instala-se uma infec¢ao croénica (com inumeras possibilidades evolutivas), significando 
nao hipersensibilidade, mas imunidade celular deficiente para erradicar 0 virus. Nesses casos, admite-se que ocorra exaustao de 
linfécitos T por estimulacgdo antigénica persistente (persisténcia do agente infeccioso): os linfécitos T efetores, embora capazes 
de se multiplicar, tem reduzida a capacidade de produzir citocinas Th1, especialmente IFN-y; isso ocorre por estimulacao 
excessiva de mecanismos reguladores, especialmente via PDL-1 e 2, CTLA-4 e seus respectivos receptores. Exaustdo é 
diferente de anergia (incapacidade de reagir) e de senescéncia (incapacidade de multiplicar). 

Em certas circunstdancias, o individuo entra em contato com antigenos ex6genos indcuos e monta uma resposta celular capaz 
de provocar les6es nos locais em que o antigeno penetra, resultando na chamada hipersensibilidade retardada. Nesses casos, é 
valida a expressdo doenga por hipersensibilidade, mesmo porque muitas vezes sd algumas pessoas se sensibilizam. Em tais 
casos, existe um fator genético que torna o individuo suscetivel a reconhecer epitopos no antigeno e a montar uma resposta 
celular. Tal como em alergias, ha fatores circunstanciais, ligados ao antigeno sensibilizante, que podem facilitar a 
sensibilizagao: o modo de apresentar o antigeno, seu estado fisico e solventes que 0 acompanham podem favorecer sua 
penetracdo no organismo, induzindo sensibilizagdo, mesmo em pessoas geneticamente ndo predispostas. Duas condi¢des sao 
bem conhecidas entre as doengas por hipersensibilidade retardada induzida por antigenos exdégenos: dermatite de contato e 
enteropatia por gltiten. 

Na dermatite de contato, o individuo sensibiliza-se com haptenos que se ligam a proteinas da pele e sdo capturados por 
células dendriticas (células de Langerhans), que sdo levadas aos linfonodos regionais. As células de Langerhans podem 
apresentar o hapteno-peptideo juntamente com MHC I ou MHC IL, razao pela qual ativam linfécitos tanto CD8+ como CD4+. 
Linfécitos sensibilizados migram para o local de contato com o agente sensibilizante porque ai foram liberados, por células 
residentes “irritadas” pelo agente sensibilizante, IL-1, TNF-a e quimiocinas responsaveis pela expressdo de moléculas de adesdo 
em células endoteliais e por quimiotatismo de linfécitos T sensibilizados. Desse modo, linfécitos T CD4+ (células T 
inflamatorias) ativados, expressando moléculas de adesdo (integrinas), chegam ao local, acumulam-se no espaco perivascular e 
produzem citocinas (IL-2 e IFN-y) que atraem e ativam macrdfagos e outros linfécitos, estabelecendo-se uma reacdo 
inflamatéria na derme superficial; produtos liberados por macr6éfagos (radicais livres de O2, enzimas e possivelmente 6xido 
nitrico) contribuem para o aparecimento de les6es degenerativas em células epidérmicas. Linfécitos T CD8+ ativados por 
linfécitos T CD4+ infiltram-se no epitélio e reconhecem o agente sensibilizante apresentado em ceratinécitos junto a MHC I, 
matando as células epiteliais. O aumento da permeabilidade vascular induzido pela reagdo inflamatéria e o efeito citotdxico de 
linfécitos T CD8+ sao responsaveis por edema local e por pequenas bolhas intraepidérmicas ou dermoepidérmicas muito 
caracteristicas da dermatite de contato. A participagdo de células citot6xicas na dermatite de contato é explicada porque os 
agentes sensibilizantes em geral sao moléculas lipossoltiveis que penetram no citoplasma e modificam proteinas do citosol, 
onde sao processadas; os peptideos resultantes associam-se a MHC I e sao expostos na superficie de células, tornando-as alvos 
de linfécitos T CD8+ sensibilizados, ativados por IFN-y e IL-2 produzidos por linfécitos T CD4+. 


Substancias muito diversas podem produzir dermatite de contato: dinitroclorobenzeno, penta e decacatecol (em folhas de 
hera, um tipo de planta trepadeira), compostos usados em produtos de limpeza, metais como niquel e cromo, todos capazes de 
formar complexos estaveis com proteinas de células. 

Na enteropatia por gluten, o agente sensibilizante é a gliadina contida em alimentos ricos em gluten (trigo, centeio e 
cevada). A lesdo caracteriza-se por infiltrado de linfécitos e macréfagos na lamina propria da mucosa do intestino delgado, 
aumento do numero de linfécitos intraepiteliais e hipotrofia das vilosidades. Consequentemente, os pacientes apresentam ma 
absorgao intestinal, diarreia e desnutricdo. A retirada desses alimentos da dieta — removendo-se, portanto, o agente 
sensibilizante — acompanha-se do desaparecimento dessas lesdes e de melhora clinica dos pacientes. A patogénese da doenga é 
em parte obscura, admitindo-se que uma transglutaminase produz desaminacao do gltiten facilitando a sua apresentacdo por 
células dendriticas, o que favorece a ativacao de linfécitos T CD4+ sensibilizados a gliadina. 

Picada de insetos pode provocar lesées por hipersensibilidade retardada, embora a reagdo seja provavelmente mista: (1) 
reagao imediata devida a acdo de mediadores liberados por a¢ao direta do veneno e pela acao de IgE contra componentes do 
veneno (saliva) do inseto, que libera histamina; (2) reagdo tardia, com edema, exsudato de linfécitos, macréfagos e basofilos. 
Da reagdo tardia participam linfécitos T CD4+ sensibilizados com proteinas do veneno, os quais produzem citocinas 
quimiotaticas e ativadoras de basdfilos. As vezes, os baséfilos representam 50% do exsudato, constituindo o que se chama 
hipersensibilidade a bas6filos ou reacdo de Jones-Motte. 


Doengas autoimunes 


Doencas autoimunes ou doencas por autoagressdo surgem quando a resposta imunitaria é efetuada contra alvos existentes 
no proprio individuo, persistindo por tempo indeterminado. Como o sistema imunitario tem a capacidade de reagir a todos os 
possiveis epitopos, inclusive os existentes no proprio corpo, nado é surpresa que possa responder também a constituintes do 
proprio organismo. Autoagressdo imunitaéria pode originar-se da resposta imunitaria inata ou da resposta adaptativa. 
Classicamente, 0 que se denomina doengas autoimunes ou por autoagressdo inclui apenas as enfermidades originadas de 
autoagressdo pela resposta imunitaria adaptativa. No entanto, o conhecimento mais recente de receptores em células da resposta 
imunitdria inata que reconhecem as agressdes de modo menos especifico possibilitou a identificagdo de doengas que se 
originam de desregulagao dessa resposta, as quais sao também doengas por autoagressdo imunitaria. As doengas associadas a 
desregulacdo da resposta inata sdo chamadas doengas autoinflamatorias, para separa-las das classicamente conhecidas como 
doengas autoimunes (resposta adaptativa). Sendo as duas respostas (inata e adaptativa) intimamente relacionadas, existem 
doengas autoimunes em que, além da participagao de clones de linfécitos autorreatores, ha também participacdo da resposta 
inata, favorecendo o efeito autoagressor desses clones. 


= Doengas por autoagressao pela resposta imunitaria inata | Doencas autoinflamatorias 

As doengas autoinflamatorias sdo definidas como inflamagées em que nao se detecta o agente inflamatério, a producdo de 
autoanticorpos ou a formagao de clones de linfécitos T autorreatores. Tais doengas nao sao, portanto, incluidas entre as doengas 
autoimunes classicas, mas associadas a desregulagdo da resposta imunitaria inata; por isso mesmo, sao doengas em que a 
agressao é feita pela resposta inata. 

Doengas autoinflamatorias caracterizam-se por excesso de citocinas pr6é-inflamatorias (por hiperprodugao, por deficiéncia 
na inativacdo ou por excesso na transducdo de seus sinais), em geral por mutagdes em genes que codificam moléculas 
envolvidas na resposta imunitaria inata. Embora muitas tenham base genética, a interagdo com fatores ambientais é importante 
no seu desencadeamento. Algumas delas estao relacionadas com estimulo inflamatério endégeno excessivo, como acontece na 
gota e na pseudogota, nas quais alteragdes metabdlicas existentes induzem a sintese excessiva de cristais de uratos. Mesmo 
nessas, no entanto, ha participag¢ao também da resposta imunitaria inata, uma vez que camundongos deficientes em NALP3 ou 
outras proteinas de inflamassomos apresentam pouca resposta imunitaria aos cristais de acido urico. 

Muitas doengas autoinflamatorias associam-se a alteracdes em moléculas dos inflamassomos, ativadoras da caspase 1 (ver 
Figura 13.8). As mais tipicas sao doengas autossOmicas, muitas dominantes, geralmente com mutagdo em um Unico gene 
(doengas monogénicas). Outras sao mais complexas, com alteracgdes genéticas muitas vezes mal conhecidas (provavelmente 
multigénicas) e envolvem agentes desencadeantes, exdgenos ou enddgenos. Nesse grupo estado a gota, a asbestose e a doenca 
inflamatoria intestinal, nas quais a participagdo de agentes inflamatérios conhecidos (acido urico, asbesto e microbiota 
intestinal) é bem evidente mas as alteragdes no desencadeamento da resposta inflamatéria excessiva ndo estao totalmente 
esclarecidas. Os mecanismos envolvidos nas doengas autoinflamatorias sdo muitos: 


m Mutacoes em receptores da familia NOD ou em seus reguladores, resultando em aumento de ativagdo de caspase 1 e sintese 


excessiva de IL-1, como ocorre em muitos casos de febres recorrentes ou periddicas (p. ex., febre familiar do Mediterraneo) 

m= Mutacoes em receptores de citocinas (p. ex., na febre periddica associada ao TNF, na qual o receptor é hiperativado) ou em 
inibidores de citocinas pré-inflamatorias (p. ex., deficiéncia do antagonista da IL-1) 

= Defeitos no pregueamento de proteinas, que resultam em receptores anormais, cuja ativacgdo é responsavel pelas alteragdes 
inflamatorias. Na espondilite anquilosante, pregueamento anormal de HLA-B27 dispara estresse do reticulo endoplasmatico, 
com aumento de citocinas pré-inflamatérias, especialmente IL-1 e IL-23 

m= Acao excessiva do complemento. Resulta de mutag6es génicas que levam a perda da fungdo em moléculas inibidoras ou que 
resultem em ganho de fungdo em moléculas ativadoras do sistema, facilitando 0 desencadeamento de inflamac¢6es 

m Alteracdo na sinalizacdo por citocinas. Surge por mutacao em proteinas inibidoras da transducao de sinais. Mutagao na 
proteina ligadora de SH3 (SH3-BP) em osteoclastos da mandibula e da maxila leva a resposta excessiva ao TNF e aumento 
da reabsorgao déssea, gerando a alteracdo no crescimento desses ossos conhecida como querubismo 

m Ativacdo excessiva de macr6fagos. Incluem varias sindromes em que alteracdes genéticas comprometem as respostas inata e 
adaptativa, causam hiperativagdo de macréfagos e favorecem resposta inflamatéria sistémica grave; nesses casos, as 
mutacdes mais frequentes estao em células NK e comprometem a producao de perfurinas e a sua eliminagao 

= Outros mecanismos. Algumas doengas inflamatorias crénicas de etiologia desconhecida, como doenga de Behcet, artrite 
reumatoide juvenil com manifestagdes sist€micas e sindrome de febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite 
cervical (PFAPA), provavelmente estao também relacionadas com autogressdo pela imunidade inata, embora nao se 
conhegam quais moléculas estao envolvidos. 


= Doengas por autoagressao pela resposta imunitaria adaptativa | Doencas autoimunes 
Como o sistema imunitario é capaz de reconhecer e responder a constituintes do prdéprio corpo, o organismo disp6e de 
inumeros mecanismos para tolerar autoantigenos, conforme descrito a seguir. 


Tolerancia natural a autoantigenos 

O sistema imunitario reconhece epitopos por meio de receptores em linfécitos B (BCR) e em linfécitos T (TCR), cuja 
diversidade, gerada por recombinagoes das suas partes varidveis, torna o sistema capaz de reconhecer todos os epitopos 
existentes na natureza, inclusive os existentes no proprio corpo. Cerca de 20 a 50% de BCR e TCR reconhecem autoantigenos, 
mas apenas 3 a 5% das pessoas desenvolvem doengas por autoagressdo, o que indica a existéncia de mecanismos eficazes de 
regulacao de clones de linfécitos autorreatores. 

Cada linfécito (cada clone de linfécitos) sé produz um tipo de receptor (especificidade); se o receptor for autorreativo, 
existem mecanismos para controld-lo. Neste caso, ao encontrar um autoantigeno, o linfécito autorreator: (1) morre por apoptose 
(delecdo clonal); (2) reedita o receptor e muda a sua especificidade; (3) sofre reexpressao de genes e de receptores e torna-se 
incapaz de montar a resposta ao autoantigeno (anergia); (4) se nao ocorre delecao do clone, edigado do receptor ou anergia, 
atuam mecanismos extrinsecos que controlam os clones autorreatores, impedindo-os de ser ativados, o que é feito pela 


supressao de linfécitos T ou B reguladores. Tais processos ocorrem nos niveis central ou periférico (Figura 11.11). 


Mecanismos centrais de tolerancia em linfocitos B 

Quando um linfécito B imaturo da medula dssea expressa um receptor autorreator e este encontra o autoantigeno, dois 
eventos podem ocorrer: (1) o linfécito modifica o receptor (reedicgao do receptor, com mudanga de especificidade), nao 
permitindo que se ligue ao autoantigeno; (2) ocorre apoptose do linfécito, com delecdo desse clone (delecao clonal). Linfécitos 
B autorreatores nado deletados na medula 6ssea podem permanecer anérgicos por reduzirem a expressao de BCR na membrana, 
alterando a sinalizacao por ele induzida. 


Mecanismos centrais de tolerancia em linfocitos T 

No timo, linfécitos T imaturos podem expressar TCR de alta afinidade para autoantigenos. Quando autoantigenos de células 
epiteliais do timo sao apresentados e reconhecidos por tais linfécitos, estes sofrem apoptose. A capacidade das células epiteliais 
de apresentar autoantigenos aos linfécitos depende do produto do gene AIRE (autoimmune regulator gene); mutagdes nesse 
gene causam inumeras doencas autoimunes. Linfécitos T autorreatores que escapam de delecao clonal no timo podem também 
reduzir a expressdo de receptores na membrana, embora menos intensa do que nos linfécitos B. 


Controle externo de linfécitos autorreatores por fatores de crescimento 


A disponibilidade de fatores de crescimento produzidos por células do estroma do tecido linfoide é importante para a 
sobrevivéncia de linfécitos B e T. Competicdo por fatores de crescimento é importante na manutencao da tolerancia natural. 


Linfécitos B autorreatores sdo controlados pela disponibilidade de BAFF (B cell activating fator) e de seu receptor; em geral, 
tais linfocitos possuem menos receptores para BAFF, que é menos disponivel porque é capturado por clones nao autorreatores, 
que se expandem rapidamente. Linfécitos T dependem de IL-7 para manter-se ativados. Linfécitos T autorreatores dispdem de 
poucos receptores para IL-7, que é consumida pelos demais clones. Linfopenia acentuada (que aumenta a disponibilidade de 


BAFF ou de IL-7) pode ser fator facilitador de autoagressdo imunitaria. 
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Figura 11.11 Mecanismos basicos de tolerancia a autoantigenos. Os autoantigenos expressos no timo induzem delegao dos clones 
autorreatores, oS quais nado aparecem na circulagdo. Para os que nao sao expressos no timo ou af nao chegam, surgem clones 
autorreatores que caem na circulagao e localizam-se nos 6rgaos linfaticos periféricos. A tolerancia desses clones aos autoantigenos é 
explicada porque os clones autorreatores: (a) ignoram os autoantigenos; (b) reconhecem os autoantigenos e sao sensibilizados mas 
os clones efetuadores sao deletados por apoptose iniciada por molécula produzida nos tecidos; (c) reconhecem os autoantigenos por 
meio de células apresentadoras sem moléculas coestimuladoras, 0 que leva a delecdo por apoptose ou a diferenciagado de clones 
anérgicos, que nao tém efeito auxiliar; (d) reconhecem os autoantigenos por meio de células apresentadoras normais, mas em 
condigdes que induzem o desenvolvimento do fendtipo regulador, com geragao de citocinas (p. ex., IL-10 e TGF-B) que impedem o 
desenvolvimento de clones efetuadores da imunidade celular. 


Controle externo de linfocitos autorreatores por moléculas coestimuladoras 


A produgao de anticorpos depende de um segundo sinal induzido por linfécitos T CD4+ (CD40L), produzido em baixa 


quantidade por linfécitos T autorreatores. Outro sinal para a produgao de anticorpos provém de TLR, especialmente TLR9 e 
TLR7, que tém baixa expressdo em linfocitos B autorreatores. Estes expressam pouco B7-1 e B7-2, importantes para estimular 
linfocitos T CD4+ no momento da apresentacao do antigeno. 


Linfécitos T reguladores | CD4+, CD25+, FOXP-3+ 


Linfécitos T reguladores (LTreg) Foxp-3+ sao gerados no timo, expressam receptores TCR para autoantigenos e sdo 
lancados na circulacdo, onde representam o mais importante controle de linfécitos T CD4+ autorreatores. Tais células sao 
denominadas linfocitos Treg naturais, ja que seu efeito regulador ndo depende de ativacao, mas somente do reconhecimento de 
autoepitopos, sem necessidade de coestimulacdo, como acontece na geracdo de outros linfécitos Treg CD25+ antigeno- 
especificos, denominados Treg i, Treg 1 e Treg 3. 

Em condigdes normais, LTreg naturais mantém os clones autorreatores CD4+ em estado de linfécitos virgens (nado 
estimulados), embora sem deleta-los ou torna-los definitivamente anérgicos. Em cultura de linfécitos do sangue periférico em 
que os LTreg sao eliminados, a estimulacao com autoantigenos (p. ex., mielina) induz proliferagdo de clones que reagem com 
esses antigenos, mostrando que eles estado presentes e ndo estao anérgicos. A importancia do gene FOXP-3 na regulacdo 
periférica dos clones autorreatores fica evidenciada no fato de que muta¢ao que inativa esse gene em humanos causa a sindrome 
IPEX (immune dysregulation, poliendocrinopathies, enteropathy, X linked), que se caracteriza por autoagressdo iniciada 
precocemente e Obito por diabetes melito do tipo 1 em 90% dos casos. Nesses pacientes, faltam LTreg por impossibilidade de 
expressao de Foxp-3+, deixando os linfécitos T autorreatores livres. 

Os mecanismos de agdo de LTreg sao pouco conhecidos. Uma possibilidade é a liberacgdo de IL-10 e TGF-B, inibidores da 
acdo de linfécitos T auxiliares. 

Polimorfismos em varios genes controlados pela Foxp-3 estao associados a risco de doencas autoimunes em humanos e em 
roedores. Medicamentos imunossupressores que favorecem a tolerdncia a transplantes por potencializar LTreg estao sendo 
testados em doencas autoimunes, j4 que podem interferir na tolerancia a autoantigenos. A rapamicina, inibidora de mTOR, 
induz proliferagdo de LTreg, aumentando a tolerancia a autoantigenos. Tricostatina, inibidora da histona desacetilase, aumenta a 
fung¢ao e a expressao de Foxp-3, aumentando a populacao de linfécitos Treg. 


Anergia 

Linfécitos que reconhecem autoantigenos podem tornar-se nao responsivos, fendmeno chamado anergia. Como mostrado 
na Figura 11.4, o reconhecimento de antigenos depende de moléculas coestimuladoras nas células apresentadoras, como B7, que 
se liga a moléculas CD28 em linfécitos T CD4+. A apresentagao de antigenos sem moléculas coestimuladoras torna o linfécito 
T anérgico. Moléculas coestimuladoras sao pouco expressas em células dendriticas em repouso em tecidos normais. A ligagao 
de linfécitos autorreatores a células apresentadoras com poucos autoantigenos faz com que os linfécitos fiquem anérgicos. 


Outros mecanismos 

A molécula CTLA-4, homéloga de CD28, é expressa em todos os LTreg e liga-se a moléculas coestimuladoras (B7) das 
células apresentadoras de antigenos com mais afinidade do que CD28. Quando os niveis de B7 (CD80 e CD86) sao baixos, 
como na apresentacao de autoantigenos, a CTLA-4 liga-se preferencialmente aos linfécitos T CD4+. Ao contrario da CD28, que 
ativa linfécitos T, a CTLA-4 tem acdo inibidora. Os mecanismos de acdéo de CTLA-4 nao sdéo bem conhecidos. CTLA-4 tem 
potencial como agente terapéutico de doengas autoimunes; ensaios clinicos tém sido desenvolvidos na artrite reumatoide. 
Bloqueio de CTLA-4 por anticorpo monoclonal ou delegao do gene induz autoagressdo orgao-especifica e doenca inflamatoria 
intestinal em camundongos. 


Quebra de tolerancia natural e indugdo de autoimunidade nos mecanismos de defesa 

Respostas autoimunitarias sdo comuns, porém transitérias e reguladas. A producgao de autoanticorpos é um fenédmeno 
natural: na populacgao em geral, autoanticorpos IgM contra diferentes autoantigenos formam-se desde o nascimento e aumentam 
com a idade. Tais autoanticorpos séo produzidos por linfécitos B CD5+, estimulados possivelmente por interagdes entre os 
ididtipos da linhagem germinativa, que aumentam apos o desenvolvimento da microbiota e pelo contato com epitopos externos, 
mediante reacdes cruzadas ou novas interacées idiotipicas. Estes sao os chamados autoanticorpos naturais, de baixa afinidade, 
que podem atuar como mascaradores de autoantigenos, impedindo seu reconhecimento, ou como fatores de regulacao idiotipica 
de clones autorreatores. 

Quando ocorre lesdo tecidual, autoantigenos sdo liberados, processados por células apresentadoras e apresentados em 
quantidade adequada e com sinais coestimuladores para ativar linfécitos T, gerando linfécitos B produtores de anticorpos de 


maior afinidade e de linfécitos T efetores inflamatérios e citotéxicos. E 0 que se observa em individuo que sofre cardiotomia 
(durante a qual miocardiécitos s4o mecanicamente mortos) ou apds um pequeno infarto do miocardio, quando surgem 
anticorpos IgG antimiocardio e linfécitos T autorreatores; no entanto, essa resposta é transitdria e desaparece pela acao 
supressora natural. 


Etiopatogénese de doengas autoimunes 


As doengas autoimunes tém etiopatogénese complexa e multifatorial. Teoricamente, autoimunidade resulta da quebra da 
tolerdncia natural, por falha na delegao clonal, na inativacdo clonal, nos mecanismos de imunossupressao ou por alteragdo em 
moléculas que, por causa de modificagdes na sua conformacdo, passam a expor epitopos cripticos, antes ignorados por 
linfécitos. No entanto, falha primaria desses mecanismos é pouco provavel por causa da alta eficiéncia do sistema. O que se 
admite é que as doencas autoimunes resultam de numerosos fatores que interferem desde a maturagao dos linfdcitos até os 
mecanismos imunorreguladores responsaveis pela tolerancia. Entre os ultimos, fatores genéticos e ambientais tém papel 
destacado. 

As doengas autoimunes sao divididas em dois grandes grupos: (1) doengas que dependem de fator genético para se 
desenvolver, sendo independentes de sinais da resposta inata para serem desencadeadas (ainda que possam ser por eles 
influenciadas); (2) doengas que se associam a um fator genético, mas que dependem da resposta inata para serem iniciadas. No 
primeiro grupo esta, por exemplo, a IPEX por mutacdo no FOXP-3, que retira a inibicgdo de LTreg sobre linfécitos T 
autorreatores (a sindrome é precoce e independe de fatores ambientais). No segundo grupo, encontra-se a doenga reumatica, que 
surge em pessoas geneticamente predispostas apds infeccao estreptocécica. Entre os dois grupos existe uma gama enorme de 
doengas autoimunes em que os fatores genéticos e ambientais (principalmente infeccdes) sao importantes, em propor¢ées 
diferentes, no desencadeamento de autoagressao. Isso se explica porque existem varios mecanismos periféricos de controle de 
clones autorreatores, os quais podem ser alterados por um agente infeccioso, como sera discutido adiante. 


Sitios e tecidos privilegiados 

Autoagressao pode ser explicada pela exposicdo de antigenos que normalmente permanecem fora de contato com o sistema 
imunitdrio, nos sitios privilegiados. O que se admite é que antigenos localizados em compartimentos isolados do sistema 
imunitario nao induziriam tolerancia natural e, ao entrarem em contato com esse sistema, desencadeariam uma resposta como a 
um antigeno externo. Esses sitios incluem olho, cérebro, utero gravido, testiculo e ovario; sdo locais aparentemente sem 
drenagem linfatica e nos quais existem barreiras tecido/sangue, de modo que as moléculas neles existentes permaneceriam 
sequestradas e ndo entrariam em contato com o sistema imunitario. Essa ideia ndo explica o fendmeno porque demonstrou-se 
pequena drenagem linfdtica no olho (via uveoescleral) e que linfaticos eferentes existem no encéfalo e sao abundantes nos 
testiculos. Demonstrou-se também que antigenos desses sitios podem ser detectados na circulagdo, portanto em contato com o 
sistema imunitario (quantidades minimas de antigenos de espermatozoides, de proteinas do cristalino e de tireoglobulina podem 
ser encontradas na circulacao). E até possivel que a quantidade deles nao seja suficiente para induzir anergia, permanecendo 
como antigenos ignorados ou indutores de resposta supressora. Ao lado de sitios privilegiados, existem os tecidos privilegiados, 
que nao sao rejeitados quando transplantados: cérnea, cristalino, cartilagem, testiculo, ovario, placenta e tecidos fetais. Sitios e 
tecidos privilegiados sdo capazes também de induzir imunossupressdo. Os mecanismos de “privilégio imunoldgico” (de nao 
rejeitar ou de ser indefinidamente aceito) podem estar relacionados com inducdo de delecdo, de anergia ou de supressdo ativa da 
resposta, ou ainda com um desvio da resposta Th1 (inflamatoria) para uma resposta Th2, incapaz de lesar tecidos. 

A expressdo de moléculas FasL em sitios privilegiados impede a resposta T inflamatoria local. Testiculo de camundongo 
C57BL/6 transplantado sob a capsula renal de camundongos BALB/c sobrevive sem rejeigdo. No entanto, testiculos de 
camundongo C57BL/6 com a muta¢ao gid no gene para a molécula FasL sao rejeitados porque FasL no testiculo faz com que 
células T CD4+ expressem Fas na membrana e entrem em apoptose pela interagdo Fas/FasL (ver Capitulo 5). FasL é expresso, 
entre outros, no epitélio da cérnea, na iris e no corpo ciliar. 

Imunossupressao desenvolve-se também apos inoculagao de antigenos em sitios privilegiados, com geracao de linfécitos T 
supressores, especialmente CD8+, que bloqueiam a resposta T inflamatoria. Camundongos inoculados com albumina de ovo na 
camara anterior do olho tornam-se tolerantes a essa proteina; nesse caso, os animais ndéo montam resposta T inflamatoria nem 
produzem anticorpos antiovalbumina fixadores do complemento, mas sintetizam anticorpos dirigidos a outros antigenos. Nesses 
animais, os orgaos linfoides contém precursores de linfécitos T CD4+ e grande numero de linfécitos T CD8+ sensibilizados, 
com forte atividade supressora (produtores de TGF-B) quando estimulados com ovalbumina. 

Os sitios privilegiados possuem substancias que modulam a resposta imunitaria. O humor aquoso contém TGF-B, a-MSH 
(horm6nio estimulador de melanécitos) e VIP (peptideo intestinal vasoativo). TGF-B e VIP inibem linfécitos T inflamatérios, 


enquanto a-MSH é capaz de desviar o programa de linfécitos T inflamatérios (Th1), que deixam de produzir IFN-y e passam a 
sintetizar IL-4 e IL-10, modificando o padrao de Th1 para Th2. 

Alguns tecidos com privilégio imunolégico sao capazes de alterar o fendtipo de células potencialmente histotdxicas. 
Durante a gravidez, fémeas de camundongos C57B1/6 gestando filhotes transgénicos para 0 aloantigeno K° possuem linfécitos 
T com TCR para K? duplo-negativas, ou seja, CD8 e CD4-negativas. Nesse periodo, as fémeas nao rejeitam enxerto de células 
que expressam K>, mas voltam a rejeitar essas células logo aps o parto, quando linfécitos T com TCR para K, CD8+, 
reaparecem na circulagao. Antigenos fetais, portanto, induzem uma modificacao fenotipica transitéria em células Tc maternas, 
criando uma tolerancia temporaria. 

Embora o privilégio imunoldgico nao seja considerado hoje um fator importante associado a autoagressdo, seu estudo tem 
mostrado pistas interessantes para melhor entendimento dos mecanismos de inducao de tolerdncia periférica, 0 que podera 
orientar intervengdes que venham a aumentar a aceitacdao de transplantes alogénicos em humanos. 


Mimetismo molecular 

Um antigeno estranho contendo epitopos semelhantes a moléculas dos tecidos normais pode desencadear resposta 
autoimunitaéria cruzada, como acontece na doenga reumatica. Muitos microrganismos possuem epitopos semelhantes a 
moléculas do hospedeiro; anticorpos contra eles podem reagir com alvos existentes no organismo invadido, fendmeno que 
ocorre em muitas infeccdes, embora nesses casos a autoagressdo seja em geral passageira e desapareca com a eliminag¢ao do 
agente infeccioso. 

Uma forma de mimetismo molecular que parece importante é a semelhanga de epitopos de microrganismos com sequéncias 
de MHC do hospedeiro. Essa semelhanca molecular pode desencadear uma resposta aos epitopos de MHC, provocando uma 
resposta autoimune. 


Fatores genéticos 

Agregacdo familiar de casos da mesma doenga, maior frequéncia de autoanticorpos em familiares de pacientes com doenca 
autoimune e concordancia de aparecimento da mesma doenca em gémeos univitelinos (até 50%) sdo dados que reforcam a 
participacao de um fator hereditario na autoimunidade. O marcador genético mais importante de autoimunidade em humanos é a 
vinculagdo de muitas doengas autoimunes a alguns haplotipos de HLA (ver Quadro 11.1). 

Em doengas autoimunes de certos animais, tanto espontaneas como induzidas, 0 componente genético é muito evidente. 
Anemia hemolitica autoimune ocorre em camundongos NZB (camundongos negros da Nova Zelandia); 0 hibrido NZB x NZW 
(cruzamento de camundongo negro com a variante branca) desenvolve autoanticorpos antinucleoproteinas e apresenta doenga 
progressiva semelhante ao lupus eritematoso humano, doenga que aparece também em camundongos BXSB e LPR. Pintos 
obesos apresentam tireoidite autoimune espontdanea, enquanto camundongos NOD (non obese diabetic) desenvolvem diabetes 
dependente de insulina. Portanto, doencas autoimunes espontdaneas aparecem em linhagens de animais que transmitem a seus 
descendentes predisposicgdo a autoimunidade. 

A suscetibilidade de animais de laboratério a doengas autoimunes induzidas depende da linhagem do animal. Doengas 
autoimunes Orgdao-especificas podem ser induzidas pela injegdo de autoantigenos associados a um adjuvante (geralmente 
adjuvante de Freund). Em uma mesma espécie, existem linhagens suscetiveis e linhagens resistentes a autoagressao. Assim, 
encefalite alérgica experimental é induzida em ratos Lewis, altamente suscetiveis; miocardite autoimune por injegdo de miosina 
em adjuvante s6 se desenvolve em determinadas linhagens de camundongos e ratos (ratos Lewis e camundongos A/J). 

O estudo de doencas autoimunes espontaneas de animais de laboratério mostra que a heranga é poligénica. Em pintos 
obesos, por exemplo, ha participagdo de genes MHC, de genes que regulam a reatividade de linfécitos T e de genes que 
controlam a capacidade de captar iodo (muito grande em pintos obesos, mas ja presente na linhagem de pintos ndo propensa a 
tireoidite, da qual se originam). 


Fatores ambientais 

Além de fatores genéticos, componentes do ambiente sao também muito importantes. Concordancia de doenca autoimune 
em gémeos univitelinos esta no maximo em 60%. Isso se explica porque, embora tenham os mesmos genes para comandar a 
diferenciacdo de linfécitos B e T, rearranjos génicos para a formacdo da diversidade de receptores para epitopos se fazem ao 
acaso e podem gerar repertorios diferentes em dois individuos geneticamente iguais (o que pode levar ao aparecimento de 
ididtipos e anti-ididtipos diferentes, formando redes reguladoras diversas que respondem de modo diferente aos fatores 
ambientais). Mesmo em linhagens suscetiveis a autoagressdo espontanea, doenga ndo aparece em todos os animais. A 


prevaléncia de diabetes na idade de 20 semanas, em diferentes colénias de camundongos NOD, em diferentes partes do mundo, 


varia bastante, oscilando de 4 a 95%, tanto em machos como em fémeas. 

Alguns fatores ambientais podem interferir na autoimunidade: luz solar desencadeia lupus eritematoso sistémico em 
individuos predispostos; solventes organicos podem lesar membranas basais e induzir sindrome de Goodpasture em individuos 
DR2+ que trabalham em lavanderias de lavagem a seco etc. Experimentalmente, pode-se induzir autoanticorpos 
antinucleoproteinas em ratos Brown Norway pela injecdo de pequenas doses de cloreto de mercurio. 

Agentes infecciosos sao os fatores ambientais mais ligados a autoimunidade. De virus a metazodrios, varios parasitos, 
comensais ou simbiontes, podem desencadear autoagressao por possuirem antigenos com epitopos semelhantes a moléculas do 
hospedeiro ou por conterem produtos com efeito adjuvante (Figura 11.12). Reagdo cruzada de anticorpos antimicrobianos com 
componentes teciduais é frequente em muitas infeccdes, embora produza lesdes autoimunitarias limitadas que desaparecem com 
a resolucdo do processo infeccioso; em pessoas geneticamente suscetiveis, no entanto, pode causar autoagressao persistente. 
Bom exemplo é a resposta a infecgao por estreptococos beta-hemoliticos, que induz a formagao de anticorpos que reagem com 
moléculas do tecido conjuntivo, sobretudo no coragao, resultando na doenca reumatica. 

Estudos de doengas autoimunes em animais isentos de germes mostram a importancia de microrganismos na autoagressdo. 
Algumas doengas nao sofrem influéncia nenhuma, desenvolvendo-se da mesma maneira em animais isentos de germes ou 
convencionais (p. ex., camundongos deficientes em AIRE ou com ablacao de linfécitos Treg). Outras afecgdes, poligénicas, 
independem de microrganismos para se desenvolver, mas sdo influenciadas por eles: camundongos NOD tém maior incidéncia 
de diabetes do tipo 1 quando tornados isentos de germes, mostrando que microrganismos sao dispensaveis para induzir 
autoagressdo, mas influenciam a sua progressdo. Mesmo em entidades monogénicas, como lupus eritematoso sistémico em 


camundongos Ipr (mutacao no gene Fas), o quadro é mais grave em animais isentos de germes alimentados com dieta nao 
filtrada para reter produtos microbianos. A presenca desses produtos, que alteram a resposta inata, modifica a evolucdo da 
doenga. 
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Figura 11.12 Possiveis mecanismos de autoagressao a partir de infeccao por microrganismo de qualquer natureza. Ac: anticorpo; 
Ag: antigeno; CAA: célula apresentadora de antigenos; HSP: heat shock protein; Tc: linfécito T citotdxico. 


Epitopos de parasitos semelhantes a moléculas do hospedeiro sao importantes no desencadeamento de autoimunidade 
porque podem estimular clones autorreatores, principalmente de linfdcitos T, que existem naturalmente, mas que ficam sob 
controle de linfécitos Treg. Epitopos do parasito semelhantes a moléculas do hospedeiro podem ainda ser processados e 
apresentados junto a MHC em células hospedeiras, servindo de alvo para linfécitos autorreatores, agora ativados. 

O microrganismo pode ainda ter efeito adjuvante, estimulando macr6ofagos e outras células na producao de citocinas que 
regulam clones autorreatores no sentido de autoagressdo. Citocinas induzidas por microrganismos (p. ex., IFN-y) podem levar 
as células a expressar MHC II, facilitando a exposicdo de autoantigenos a linfécitos T. E 0 que parece ocorrer em infeccées 


virais que provocam lesdo tecidual e induzem a expressdo de autoantigenos associados a MHC I e II, desencadeando 
autoagressao persistente. 

Ativagao policlonal de linfécitos pode ser induzida por produtos de microrganismos, podendo haver ativagado de clones 
autorreatores T e B. Nesse processo, os superantigenos teriam papel especial porque podem ativar clones de linfécitos T que 
usam determinado gene Vb; células autorreatoras encontradas em alguns modelos de doengas autoimunes experimentais 
utilizam particularmente alguns genes Vb, os mesmos que favorecem ativagao do receptor por superantigenos. 


Mecanismos de autoimunidade 


O desencadeamento de autoimunidade deve-se a quebra da tolerdncia natural, que pode ser iniciada pelo lado do estimulo 
antigénico (alteragdes de autoantigenos, endégenas ou exdgenas) ou pelo lado da regulacado da resposta (modificagées nos 
mecanismos de apresentagao, de produg¢ao de citocinas ou de regulagao de linfdcitos). 


Alterag6es nos mecanismos centrais de regulacao imunitaria 

Estimulagao de células auxiliares por autoantigeno primariamente alterado, as quais ativariam clones autorreatores, é pouco 
provavel: em pintos obesos, nos quais a tireoglobulina é anormal, tireoidectomia ao nascimento nao impede a formacao de 
autoanticorpos antitireoglobulina mesmo apos injecdo de tireoglobulina homdloga normal. Portanto, indugdo de autoanticorpos 
parece ndo ter relagdo com a sintese de uma tireoglobulina anormal nesses animais. 

Modificagdes em autoantigenos por agentes externos (p. ex., de microrganismos) podem favorecer a apresentac¢do deles as 
células auxiliares. Se um autoantigeno A associa-se a um antigeno externo E, o complexo AE pode ser endocitado por células 
apresentadoras, e os peptideos podem ser expostos junto com MHC I ou II em quantidade suficiente para seu reconhecimento, 
surgindo o efeito auxiliar para os epitopos de A, antes impossivel por ignorancia ou anergia. No caso, o antigeno E induz a 
célula apresentadora a produzir moléculas coestimuladoras (B7-1 e 2), indispensaveis para ativar células autorreatoras. 

Modificagdes em autoantigenos e formacdo de autoanticorpos sao frequentes em autoagressdes induzidas por farmacos. A 
alfametildopa induz anemia hemolitica ao associar-se a componentes da membrana de eritrdcitos, o que favorece a apresentacao 
do antigeno Rh a células auxiliares e induz a sintese de autoanticorpos anti-Rh. Mecanismo semelhante estaria relacionado com 
a indugao de anticorpos antinucleares e outros sinais de lupus eritematoso em pessoas tratadas com procainamida. Em algumas 
delas, a sintese de autoanticorpos persiste mesmo apos a suspensao do uso do farmaco. 

Do mesmo modo que um farmaco pode alterar um autoantigeno e favorecer sua apresentacao, um antigeno viral, inserido na 
membrana de uma célula, pode também facilitar essa apresentacdo: as células apresentadoras podem endocitar o antigeno viral 
juntamente com o autoantigeno, fazendo com que os peptideos do autoantigeno sejam apresentados em densidade e com 
moléculas coestimuladoras adequadas. Que esse mecanismo quebra a tolerancia parece indiscutivel: infeccdo de um tumor 
experimental (nao rejeitado) com virus da influenza desencadeia resposta contra células tumorais, em que o animal torna-se 
capaz de matar também as células tumorais nao infectadas pelo virus. 

Outra possibilidade de ativagao de clones autorreatores induzida por antigenos exdgenos seria a existéncia de epitopos 
parecidos aos de autoantigenos. Quando epitopos semelhantes expostos em células apresentadoras estao em grande quantidade e 
se ha expressao de moléculas coestimuladoras, o epitopo do autoantigeno, até entdo ignorado (baixa densidade) ou indutor de 
anergia (sem induzir moléculas coestimuladoras), transforma-se em epitopo estimulador de linfécitos T auxiliares, 
desencadeando ativagao do clone autorreator. Esse mecanismo explicaria, por exemplo, anticorpos anticoracao e antineurdnio 
na doencga reumatica, os quais reagem a extratos de estreptococos beta-hemoliticos, demonstrando que a bactéria possui 
epitopos capazes de originar reagdo cruzada com autoantigenos do coragao e de neuronios. 

Modificagdes primarias na autoimunidade associam-se a alteracdes em diferentes niveis em que a resposta imunitaria é 
regulada. A regulagao mais precoce do sistema imunitario ocorre na fase de diferenciagdo de linf6écitos na medula 6ssea e no 
timo. Ao desenvolverem o repertorio de receptores, linfocitos B criam também um repertorio variado de ididtipos, os quais 
podem permitir a interagao das células em redes de estimulagao e inibicdo, de modo que clones autorreatores sejam mantidos 
inativos. Nesse processo, sao muito importantes os linf6écitos B CD5+, que podem produzir autoanticorpos do tipo IgM de modo 
timo-independente, sendo os ididtipos desses anticorpos importantes na regulacao de células autorreatoras. Descontrole nessas 
células pode gerar autoagressao, como foi demonstrado em camundongos mouth-eaten, que desenvolvem autoanticorpos anti- 
DNA e antineutrdfilos, morrendo precocemente. Nesses animais, os niveis de IgM sao 50 vezes maiores do que o normal, e os 
linfécitos B circulantes predominantes sao CD5+. Em camundongos NZB, autoanticorpos antieritrécitos sao da classe IgM, e a 
populagao de linfécitos CD5+ também esta elevada. Transfecgdo do gene que codifica esse autoanticorpo para camundongos 
normais induz o aparecimento de anemia hemolitica em 50% dos animais, que nao possuem linfécitos CD5+. Em doengas 
autoimunes sistemicas humanas, também se observa aumento da populagao de linfécitos CD5+. Portanto, é possivel que 


desregulacgdo de linfécitos CD5+ possa ser um fator desencadeante da producdo de autoanticorpos, embora ainda nao se tenha 
ideia de como células produtoras de IgM deslocam a producao de imunoglobulinas para a classe IgG, na qual esta a maioria dos 
autoanticorpos encontrados em doencas autoimunes humanas. Como demonstrou-se recentemente que entre os linfécitos B 
CD5+ existem clones reguladores, a desregulacdo desses clones poderia estar envolvida na autoagressdao. 

No timo, linfécitos T autorreatores que reconhecem epitopos ai apresentados por moléculas MHC I e II sao deletados por 
indugao de apoptose, em parte relacionada com a expressdo das moléculas Fas e FasL. Em camundongos, mutagdes nos genes 
dessas moléculas (mutagées Ipr, no gene de Fas, e gld, no gene de FasL) induzem perda dessas moléculas em linfécitos e em 
células que apresentam antigenos, escapando assim os linfécitos autorreatores de delecdo no timo; com isso, ha maior chance de 
aparecimento e proliferagdo de células autorreatoras na circulagdo. Tais camundongos desenvolvem autoimunidade sistémica 
acompanhada de doenga linfoproliferativa difusa. 

Tem sido proposto também que doencas autoimunes originam-se por mutacdes somaticas sucessivas que permitem aos 
clones autorreatores que escapam de delecao clonal no timo ou na medula 6ssea ultrapassar os diferentes pontos de regulacao 
que impedem sua ativagdo. Mutagao no gene que codifica 0 fator de transcri¢do AIRE, importante na geragao de autoantigenos 
em células epiteliais do timo para apresentacgdo e inducdo de delecdo de clones autorreatores, associa-se ao aparecimento de 
autoagressdo em glandulas endocrinas; as primeiras les6es s6 aparecem apos 10 anos de vida, enquanto as lesdes em outras 
glandulas acumulam-se nas décadas seguintes. Isso sugere que clones autorreatores que escaparam de delecdo no timo sao 
controlados em outros pontos de regulagdo; autoagressao s6 se manifesta quando alteracdes nesses pontos de regulacdo somam- 
se a mutacdo original. Em camundongos, a mutac¢do lpr (no gene do Fas) acompanha-se de autoagressao que sO comeg¢a apos 3 
meses de vida; em camundongos MLR com a mutagao Ipr, os autoanticorpos anti-DNA e anti-RNA e infiltracdo linfoide dos 
Orgdos comegam precocemente porque o genotipo LPR associa-se a mutacdes em regides V de BCR que conferem alta 
afinidade para DNA e RNA. As duas observacgoes reforgam a ideia de que acumulo de mutacdes somaticas que afetam 
diferentes pontos de regulagdo de clones autorreatores, indicados na Figura 11.11, associa-se no desencadeamento de 
autoimunidade, de modo semelhante ao que ocorre na inducdo de linfomas. Os mecanismos basicos de autoagressdo estado 
resumidos na Figura 11.13. 


Alteragd6es nos mecanismos periféricos de regulagao imunitaria 


Linfécitos T reguladores (LTreg) 

O principal mecanismo de controle de clones autorreatores que escapam da selecdo negativa no timo é representado por 
LTreg, razao pela qual alteracdes nesses linfécitos sao mecanismos importantes em doencas autoimunitarias. Mutacao no gene 
FOXP-3 resulta na IPEX, sindrome grave e precoce em que a autoagressdo depende essencialmente do fracasso de LTreg. 
Alteragoes em genes influenciados por Foxp-3 tambem facilitam autoagressdo. Mais ainda, todos os fatores ambientais 
discutidos anteriormente como facilitadores ou indutores de autoagressdo exercem parte de seus efeitos por reduzirem o efeito 
supressor de LTreg, por amplificacao de clones autorreatores ou por inibicao direta de clones LTreg. 


microRNA 


Recentemente, foi relatada a participagaéo de microRNA na regulacao da resposta imunitaria. Alguns estudos mostram 
redugao na expressao do microRNA mR23b em varios tipos de células de pacientes e de animais de laboratério com diferentes 
formas de autoagressao imunitaria (nR23b é um regulador negativo da expressdo de NFkB). Reducado de mR3b favorece a 
produgao de citocinas pré-inflamatérias, aumentando a progressdo das lesdes em diferentes doengas autoimunitarias. 
Curiosamente, a IL-17, citocina responsavel pelo agravamento da inflamagdo em doengas inflamatoérias crénicas, inibe a 
expresso do mR23b. E possivel que mutac6es inativadoras ou delecdéo do mR23b seja um dos fatores envolvidos na progressdo 
e no agravamento de doengas autoimunitarias. 
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Figura 11.13 Mecanismos basicos de autoagressdo. Nos retangulos a esquerda estado indicados os fatores que podem ativar clones 
de linfécitos Th autorreatores. Uma vez ativados, linfécitos Th autorreatores diferenciam-se em linfécitos Th1 e Th2. Thi induz 
resposta citot6xica contra a célula-alvo e, via IFN-y, ativa da expressado de MHC | e MHC II nas células-alvo, o que aumenta a 
apresentacao de autoantigenos. IFN-y também ativa macr6ofagos e induz inflamagao, que amplifica e mantém a lesdo tecidual iniciada 
por autoanticorpos e células Tc. A resposta Th2 ativa a sintese de autoanticorpos, que podem ser também induzidos por ativagao 
policlonal. CAA: célula apresentadora de antigenos; CD: célula dendritica; IL: interleucina; M®: macréfago; Tc: linfécito T citotdxico. 


= Doengas autoimunes humanas 

As doengas autoimunes humanas sao divididas em dois grupos: (1) 6rgao-especificas, nas quais a autoagressao é dirigida a 
um orgdao; (2) sistémicas, em que a autoagressao se faz contra autoantigenos ubiquitarios e as lesdes tendem a comprometer 
varios Orgdos (algumas podem ter caracteristicas dos dois grupos). Lupus eritematoso sistémico e tireoidite de Hashimoto sao 
doengas autoimunitarias humanas tipicas, respectivamente, de autoagressao sistémica e 6rgao-especifica. 

As doengas por autoagressao, sistémicas ou 6rgao-especificas, tem algumas caracteristicas em comum: sao mais frequentes 
em mulheres, podem ter distribuicao familial e geralmente estao vinculadas a um ou mais genes, parecendo haver um padrao 
genético, possivelmente multigénico, que favorece a autoagressao. Embora sem comprovag¢ao, na maioria das vezes suspeita-se 
da participagao de agentes infecciosos no desencadeamento de muitas delas. Por outro lado, na maioria das doengas autoimunes, 
embora sejam detectados autoanticorpos e células T sensibilizadas a diversos antigenos, com frequéncia nao se conhece o papel 
patogenético dessas respostas imunitarias no aparecimento das lesdes. Seriam os fatores iniciadores da lesdo ou desencadeariam 
a doenga apos uma lesdo primaria de origem desconhecida (p. ex., infec¢do viral antes da autoagressdo as células beta no 
diabetes do tipo I)? 


Imunodeficiéncias 


Imunodeficiéncias sao doengas caracterizadas por disturbios na resposta imunitaria inata ou na adaptativa; esta pode resultar 
de sintese deficiente de anticorpos ou de imunidade celular insuficiente. Individuos com imunodeficiéncia humoral tém 
infeccdes piogénicas repetidas (por hemofilos, estreptococos e, menos frequentemente, por estafilococos); na imunodeficiéncia 
celular, predominam infec¢des oportunistas por Pneumocystis, Candida, micobactérias etc. De acordo com suas causas, as 
imunodeficiéncias podem ser primarias (congénitas) ou secundarias (adquiridas). 


Imunodeficiéncias primarias da imunidade adaptativa 
Imunodeficiéncias primarias, que sdo geralmente doencas genéticas que se manifestam nos primeiros meses ou anos de vida, 
podem resultar de deficiéncias na resposta inata ou na resposta adaptativa, humoral ou celular. As mais importantes encontram- 


se descritas a seguir. 


Hipogamaglobulinemia ligada ao cromossomo X 

E causada por mutacdo em um gene no braco longo do cromossomo X, denominado gene BTK (Brutton ou B cell tirosine 
kinase), que codifica uma cinase de fung¢ao ainda desconhecida. As criangas afetadas, do género masculino, sdo normais até 6 a 
9 meses de vida, quando passam a apresentar infeccdes piogénicas repetidas; além disso, tém risco aumentado de desenvolver 
poliomielite com vacinas de virus vivo e sao suscetiveis a infeccao persistente com enterovirus, geralmente fatal. O soro dessas 
criangas nado tem IgM nem IgA detectaveis e possui menos de 100 mg/dé de IgG. O numero de linfécitos B circulantes é muito 
baixo, mas a imunidade celular é normal. Os 6orgaos linfoides nado tém foliculos nem centros germinativos. 


Sindrome da hipergamaglobulinemia M 

E doenga hereditaria ligada ao cromossomo X na qual o individuo afetado (género masculino) possui elevada concentracao 
sérica de IgM (chegando a 1.000 mg/dé ou mais), IgA e IgE nao detectaveis e niveis muito baixos de IgG. Os pacientes tém 
infeccdes piogénicas repetidas, além de apresentarem infeccdes oportunistas e alta tendéncia a doengas autoimunitarias (anemia 
hemolitica, trombocitopenia, leucopenia). Nos 6rgaos linfoides, as areas B-dependentes sao hipotroficas e nao ha centros 
germinativos nos foliculos. O defeito reside no gene que, em linfécitos T, codifica a molécula ligante do CD40 (CD40L) de 
linfocitos B. Auséncia de CD40L em linfécitos T CD4+ (Th2) impede o deslocamento na sintese de IgM para outras 
imunoglobulinas em linfécitos B. Essa sindrome exemplifica claramente a importancia da cooperagao entre linfécitos T e B na 
producao de anticorpos. 


Imunodeficiéncia comum variavel 

Indica sindromes caracterizadas pela formagao deficiente de anticorpos, por mecanismos diferentes dos ja descritos. A 
maioria dos casos é esporadica. As manifestagdes mais importantes sao infecgdes piogénicas sinopulmonares recorrentes e 
grande suscetibilidade a infeccdes entéricas crénicas, especialmente giardiase. Os portadores tém maior risco de desenvolver 
linfomas, cancer gastrintestinal e doengas hemoliticas autoimunes. Os niveis de IgG, IgA e IgM estado reduzidos, mas nao ha 
defeito intrinseco em linfécitos B. Ao contrario de outras hipogamaglobulinemias, o tecido linfoide apresenta hiperplasia 
folicular. 


Imunodeficiéncia grave combinada 

Consiste em imunodeficiéncia humoral e celular decorrente de alteragdes genéticas variadas. Na maioria dos casos, deve-se 
a mutagao no gene que codifica a cadeia gama do receptor para IL-2, localizado no cromossomo X (50 a 60% dos casos); outras 
vezes, resulta de deficiéncia em enzimas que degradam purinas por mutagodes transmitidas por heranga autossdmica recessiva. 
Criangas com imunodeficiéncia grave combinada podem apresentar eritema morbiliforme logo apdés o nascimento por agao de 
linfocitos maternos que promovem uma reac¢ao do tipo enxerto contra o hospedeiro; outra manifestagdo comum é eritema na 
regiao da fralda causado por moniliase. Essas criangas morrem precocemente por infec¢des virais (sarampo, varicela, herpes, 
adenovirus, citomegalovirus) ou por pneumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii). Os pacientes apresentam linfopenia 
acentuada, especialmente de linfécitos T, ja que os linfécitos B as vezes estao em numero normal. O timo nao se desenvolve. 


Imunodeficiéncia por defeito na expressao de MHC 

Pode haver deficiéncia na expressao de MHC I ou de MHC II. Falta de expressao de MHC II (de heranga autossdmica 
recessiva) bloqueia a diferenciagao de linfécitos T CD4+, embora o ntimero de T CD8+ seja normal. Ainda que tenham ntimero 
normal de linfécitos B, os pacientes apresentam hipogamaglobulinemia por deficiéncia do efeito auxiliar T. Em geral, os 
pacientes com imunodeficiéncia por falta de expresso de MHC II morrem até a segunda década de vida. Deficiéncia na 
expressao de moléculas MHC I é muito rara. Demonstrou-se, em dois irmaos, que auséncia de MHC I nas células devia-se a 
mutacao nos genes para TAP 1 e 2. Proteinas TAP defeituosas ou ausentes nado permitem a montagem adequada do complexo 
MHC I-peptideo, acarretando demoligdo de MHC I ainda no citoplasma. Nessas criangas, havia deficiéncia de linfécitos T 
CD8+, com nimero normal de T CD4+. 


Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Trata-se de doenga de heranga recessiva ligada ao cromossomo X que afeta predominantemente meninos, caracterizada por 
imunodeficiéncia e trombocitopenia graves. Hemorragias e infecgdes oportunistas sao as manifestagdes mais importantes. Os 
niveis de IgM sao baixos, os de IgE e IgA sao elevados e os de IgG, normais. O numero de linfécitos T circulantes diminui 
progressivamente apds o nascimento, mas o de linfdcitos B aumenta. O defeito reside no gene que codifica uma proteina que 


afeta o citoesqueleto de linfécitos T, que ficam deformados e desprovidos de microvilosidades. 


Imunodeficiéncias adquiridas 

Imunodeficiéncia adquirida ocorre em intimeras condic6es: cancer, infecgdes, desnutricdo, diabetes melito, tratamento com 
medicamentos imunossupressores (doencas autoimunes, transplante de Orgaos), quimio e radioterapia de tumores. As mais 
importantes estado descritas adiante. 

Desnutrigdo pode causar imunodeficiéncia, mas somente quando muito acentuada; na desnutricdo grave, a producao de 
anticorpos é afetada, mais do que a imunidade celular. 

Estresse e depressdo afetam a resposta imunitaria. O desequilibrio hormonal induzido na fase aguda do estresse, por meio 
do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal, afeta a capacidade de ativacado de linfécitos T: os agonistas adrenérgicos e os 
esteroides afetam a proliferagdo e a diferenciacao de linfécitos T auxiliares, parecendo influenciar menos o comportamento de 
linfocitos T CD8+. A atividade das células fagocitarias é reduzida por agonistas beta e por corticoides, diminuindo a capacidade 
microbicida dos fagécitos. Corticoides enddgenos reduzem a sintese de IL-1, aumentando a deficiéncia na resposta de linfécitos 
T inflamatorios. Por essa razao, estados de estresse fisico ou emocional sao fatores que aumentam a suscetibilidade a tumores e 
infeccdes, uma vez que a resisténcia a essas doengas depende de linfocitos T inflamatorios. Entre outros, esses fatos explicam 
por que infeccoes virais (p. ex., gripe) sao mais comuns em pessoas estressadas e por que estados de depressdo podem acelerar o 
crescimento de neoplasias malignas. 

Imunossupressao transitoria, especifica a parasitos e a antigenos nao relacionados com o agente etioldgico, ocorre em muitas 
doengas infecciosas. Na esquistossomose mansOnica (especialmente na fase aguda), na tripanossomiase cruzi, na leishmaniose 
visceral e na malaria, por exemplo, essa imunossupressao foi bem documentada em modelos experimentais. No calazar humano, 
a imunossupressao, especialmente a associada a linfécitos T inflamatérios (Th1), aumenta a suscetibilidade a infecgdes, ndo 
raramente fatais. Nessas doencas infecciosas, existe imunomodulagao com desvio da resposta no sentido Th2, diminuindo a 
atividade de linfécitos Th1, capazes de ativar macr6éfagos. 

No tratamento de doengas proliferativas com substdncias citostaticas, ha imunossupresséo pela reducdo da populacdo de 
células imunocompetentes, que, na preseng¢a do agente imunossupressor, nao podem proliferar e expandir seus clones. 

Irradiagdo do corpo produz deplecdo de linfécitos em drgdos linfoides primdrios (timo e medula 6ssea) e periféricos, 
produzindo profundo estado de imunodepressdo que desaparece apods recuperagdo da capacidade de proliferagdo celular nos 
orgaos em que os linfdcitos se diferenciam. A recuperacado da competéncia imunitaria apds irradiacao total pode nao ser 
completa, pela formacao de células supressoras ou pela geracdo de repertorio insuficiente de clones para reconhecimento dos 
diferentes epitopos. 


Imunodeficiéncias fisioldgicas 

Nos primeiros meses de vida, na senilidade e durante a gravidez, ocorrem adaptagoes especiais do sistema imunitdrio que 
conduzem a um estado de imunodeficiéncia. 

Recém-nascidos possuem anticorpos maternos do tipo IgG que representam a quase totalidade de seus anticorpos séricos. A 
sintese de IgM inicia-se no final da gestagdo e a de IgG comega apos o nascimento, mas em ritmo lento, de modo que os niveis 
totais de imunoglobulinas em recém-nascidos caem drasticamente apds 0 2° més de vida, em consequéncia do catabolismo de 
IgG materna. Entre o terceiro e o sexto meses de vida, existe um periodo de hipogamaglobulinemia transitéria, tornando os 
lactentes mais suscetiveis a infeccdes; apds 6 meses, os niveis de imunoglobulinas elevam-se progressivamente, atingindo 70% 
dos valores do adulto ao final do primeiro ano de vida. A Figura 11.14 mostra os niveis séricos de anticorpos em recém- 
nascidos e sua evolucdao até a idade adulta. A imunidade celular em recém-nascidos também é deficiente, ocorrendo maturagao 
progressiva que se completa na puberdade. Nesse periodo, o numero de linfécitos T é grande, mas a resposta dessas células aos 
estimulos é menor do que em adultos. 

Os mecanismos inespecificos de defesa em recém-nascidos também apresentam pequenas deficiéncias em comparacao com 
os de adultos: (1) a atividade hemolitica do complemento e os niveis séricos dos fatores B e D sao cerca de 50% menores; (2) a 
resposta quimiotatica de leucécitos é reduzida (70% da de adultos), bem como o poder microbicida. Em recém-nascidos, a 
resposta inflamatoria faz-se com exsudacdo mais lenta de neutrdfilos e menor numero de monocitos e macréfagos, mas é grande 
a migracao de eosinofilos. 
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Figura 11.14 Evolucdo dos niveis séricos de imunoglobulinas materna (IgG) e fetais (IgG, IgM e IgA) durante a gestacao e no 
primeiro ano de vida. 


Durante a gravidez, existe imunomodula¢ao que impede a mae de rejeitar o feto, o qual representa um enxerto alogénico. Os 
mecanismos dessa tolerancia nao sao ainda totalmente conhecidos. O trofoblasto, que forma uma barreira entre a mae e o feto, 
demora a expressar HLA-A, B, C ou D, mas expressa precocemente moléculas HLA-G, semelhantes a MHC I, que 
possivelmente desempenham papel importante na inducdo de tolerancia da mae aos tecidos fetais. Estudos experimentais 
mostram que a a-fetoproteina é forte inibidora da atividade de linfécitos T CD8+ e que a progesterona induz proliferagado de 
linfocitos supressores e favorece o desvio da resposta Th1 para Th2, diminuindo a possibilidade de agressdo ao feto. Por outro 
lado, nao ha dtivida de que o sistema imunitario da mae reconhece e responde a antigenos fetais, fato demonstrado pelo 
encontro de anticorpos anti-HLA do pai e de células T capazes de proliferar in vitro em resposta a linfécitos paternos. No 
entanto, essa resposta é modulada, de modo que linfécitos T inflamatérios tornam-se anérgicos ou sdo impedidos de responder a 
antigenos fetais. Essa imunossupressdo pode tornar a mae menos capaz de montar respostas Th1 durante a gravidez, o que 
facilita a ocorréncia de infeccdes virais e a disseminagdo de tumores fortemente imunogénicos. Nos segundo e terceiro 
trimestres da gestagdo, ha redugao do ntimero de linfécitos T CD4+. Ha também evidéncias de que os linfécitos maternos T 
CD4+ e T CD8+, ao encontrarem antigenos fetais na interface feto-maternal, ficam duplo-negativos (CD4 e CD8 negativos), 
perdendo a capacidade de induzir respostas efetuadoras. 

Na senilidade, existem graus variados de imunodeficiéncia. A partir da terceira década de vida, ha decréscimo progressivo 
da imunidade, especialmente da imunidade celular, imperceptivel até a sexta década, mas evidente nos periodos mais avancados 
da vida. Embora haja dados conflitantes, na senilidade ha diminuicgdo de: (1) numero de linfécitos T CD4+ virgens; (2) 
capacidade de resposta dos linfécitos T; (3) expressao de B7; (4) maturacao de linfécitos B; (5) trafego de linfécitos; (6) nimero 


de células dendriticas nos centros germinativos. Por tudo isso, existe tendéncia a imunodepressdo nessa faixa etaria. Reforcando 
essa afirmativa, estudos epidemiol6gicos mostram que o risco de adquirir doengas infecciosas e de desenvolver varios tipos de 
cancer aumenta em pessoas com mais de 60 anos anérgicas a antigenos ubiquitarios em relacao aos individuos de mesma idade 
que reagem a esses antigenos na intradermorreacdo. Outro aspecto importante é que, com o decréscimo da atividade de 
linfocitos T, cresce a chance de ativag¢ao policlonal de linfécitos B, aumentando o risco de aparecimento de autoanticorpos. 
Alguns estudiosos levantam a teoria imunol6ogica do envelhecimento, embora nao haja relagdo entre autoagressdao na senilidade 
e disfuncao que ocorre em diversos 6rgaos de individuos idosos. E mais provavel, por outro lado, que as alteragdes imunitarias 
sejam consequéncia e nao causa do envelhecimento. 


Sindrome da imunodeficiéncia adquirida 

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é a mais importante e a mais frequente imunodeficiéncia humana 
adquirida, causada por infecg¢do com um retrovirus do grupo dos lentivirus, denominado virus da imunodeficiéncia humana 
(HIV), com dois tipos: (a) HIV-1, responsavel pela pandemia existente em todos os continentes; (b) HIV-2, circunscrito a Africa 
oriental e a algumas regides da India. 

O virus possui um nucleocapsideo que contém RNA, transcritase reversa, protease e integrase; o envoltdrio possui as 
proteinas gp120 e gp41. O genoma viral esta representado na Figura 11.15; os genes, os seus produtos e as suas funcdes estado 
indicados no Quadro 11.2. 

A infecgao faz-se pela penetracdo do virus no organismo através de mucosas ou pela introdugdo de sangue ou de outros 
fluidos biol6gicos. Sangue e esperma sao os produtos mais infectantes (nos quais existem virus livres e células infectadas). 
Contato sexual, transfus6es de sangue contaminado ou seus derivados e uso de drogas injetaveis sao as formas mais comuns de 
transmissdo do virus. 

Em mucosas, 0 virus liga-se a superficie de células dendriticas, ganha a circulacgao linfatica ou sanguinea e chega ao tecido 
linfoide, no qual penetra em células CD4+, das quais as mais numerosas sao linfécitos T. A penetracdo do virus em células faz- 
se por ligagdo de gp120 com CD4 e com uma molécula correceptora pertencente ao grupo de receptores para quimiocinas 
(CCR5 ou CXCR4, dependendo da célula). CCR5 é correceptor em células dendriticas e macréfagos, e ambos sao correceptores 
em linfécitos T. As etapas da penetracao do virus, sua integracdo ao genoma celular e sua replicacdo estao indicadas na Figura 
11.16. 
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Figura11.15 Representagdo esquematica da constituigao molecular do HIV. 
Quadro 11.2 Genes do HIV, seus produtos e suas fungées. 


Gene Fungao Produto 


gag Gene grupo-especifico Proteina p53 que origina, por protedlise, as proteinas do 
core: p18, p24, p7 e p9 
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nef 
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Permite o transporte de RNA transcritos do nucleo, sem 
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Figura 11.16 Penetragao, proliferagdo e eliminagao do HIV em célula CD4+: (1) 0 virus se prende a molécula CD4 e ao receptor para 
quimiocina (RQ, CCR5 ou CXCR4); (2) fusao do envoltdrio viral com a membrana celular e liberagaéo do RNA viral no citoplasma; (3) 
transcrigdo do RNA viral em DNA, por meio da transcritase reversa; (4) integragdo do DNA viral ao DNA da célula; (5) estimulagao de 


receptores de citocinas (p. ex., IL-2 ou IFN-y) ativa fatores de transcrigao (FT) que induzem e aceleram a transcrigao do RNA viral (6); 
(7) sintese das proteinas virais no citoplasma e montagem do virus; (8) 0 virus completo, inclusive com o envoltdrio, é eliminado da 
célula. 


No inicio da infecgdo (2 a 6 semanas), ha intensa replicacao viral em linfonodos, seguida de disseminagao do virus na 
circulagao. O numero de linfécitos T CD4+ cai nesse periodo de viremia alta, mas recupera-se logo, embora nao volte aos niveis 
iniciais. O pico de viremia cai em 2 a 4 semanas, no periodo de soroconversdo; o numero de copias do RNA do virus pode 
tornar-se indetectavel ou muito baixo, embora RNA viral possa ser isolado de linfécitos T circulantes. Como mostra a Figura 
11.17, ha aumento de linfécitos T CD8+ coincidente com reducao da carga viral plasmatica, embora o ntimero desses linfécitos 
tenda a cair progressivamente. A eliminacdo dos virus faz-se por: (1) anticorpos neutralizadores, dos quais 0 virus escapa por 
mutagdes; (2) anticorpos nao neutralizadores — anti-p24 (core), anti-p17 (matriz) e anti-p120 (envoltdrio) — que formam 
imunocomplexos com os virus, facilitando sua fagocitose; (3) células T CD8+, que eliminam parte das células CD4+ infectadas. 
Como se trata de virus de transcri¢ao restrita, a evolugdo da infeccao é lenta, instalando-se resposta imunitaria que controla a 
viremia mas é incapaz de eliminar o virus, o qual continua a proliferar e a infectar novas células no tecido linfoide. Portanto, 
queda da viremia na fase aguda da infeccdo, apds aparecimento da resposta imunitaria, nao significa quiescéncia da infeccao, a 
qual se mantém ativa em linfonodos. Os individuos infectados podem evoluir rapidamente (progressores rapidos) ou lentamente 
(progressores lentos) para imunodeficiéncia grave (AIDS). Os progressores lentos, que tém baixa carga viral plasmatica, 
possuem linfécitos auxiliares T CD4+ virus-especificos, o que ajuda a controlar a viremia. Essas células aparecem também em 
individuos submetidos a terapéutica antirretroviral na fase primaria da doenca, o que favorece a manutengdo do controle da 
infeccao. 
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Figura 11.17 Evolucao da infecgao pelo HIV: relacao da viremia com a resposta imunitaria nas diferentes fases da infeccao. 


A manutencgao da infeccdo deve-se ao fato de o virus permanecer aderido as células foliculares dendriticas e infectar 
linfocitos T CD4+ residentes ou em trafego na circulagado. Na fase aguda, os foliculos linfoides sao hiperplasicos, mas seus 
centros germinativos reduzem-se progressivamente até desaparecerem na fase tardia (de imunodeficiéncia). O desarranjo na 
arquitetura dos centros germinativos parece ser fator importante na imunodeficiéncia que se instala na doenga. 

Além de infectar linfocitos T CD4+, macr6fagos e células dendriticas, na fase tardia da doenga o HIV pode infectar também 
células do tecido nervoso (micréglia, astrécitos), enter6écitos e miocardiécitos. Os macréfagos, resistentes ao efeito citopatico do 


virus, sdo considerados veiculos importantes para transporta-lo para outros locais, como o sistema nervoso. 

Na tentativa de resumir a evolucao natural da infec¢ao, a Figura 11.18 mostra as relagdes entre a evolucdo da infeccao, o 
aparecimento da resposta imunitaria, o numero de linfécitos T CD4+ na circulagdo e a viremia. O tempo entre o inicio da 
infeccao e o aparecimento de manifestagdes de imunodeficiéncia em geral é longo (mediana de 10 anos), havendo, no entanto, 
pacientes que progridem rapidamente para o estado de deficiéncia imunitdria e outros em que o portador demora muito a 
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Figura 11.18 Fase aguda da infeccéo pelo HIV. Comportamento das células infectadas, retencao do virus em linfonodos (LN) e 
resposta imunitaria celular (T citot6xica) e humoral (dados baseados na infecgéo humana e na infecgéo com o virus da 
imunodeficiéncia de macacos). 


Resposta imunitaria ao HIV 

A resposta imunitaria contra o HIV controla a viremia, mas nao elimina o virus, por causa da alta velocidade de replicagdo 
viral e da grande facilidade com que ele forma mutantes. Os anticorpos aparecem logo apos a infeccao e sao detectados entre a 
terceira e a sexta semanas, havendo uma janela na qual o individuo tem viremia mas € assintomatico (primeira semana) ou 
sintomatico e sem anticorpos (da segunda a sexta semana). Os primeiros anticorpos sao anti-gp24 e anti-gp120, cujos titulos se 
elevam rapidamente e mantém-se altos até o inicio das manifestacdes de imunodeficiéncia, quando tendem a cair. Os primeiros 
anticorpos ativam 0 complemento mas nao neutralizam o virus; anticorpos neutralizantes s6 aparecem apos 10 semanas. Quanto 
mais precoce é a ativagao de células auxiliares virus-especificas, mais eficaz é o controle da viremia. Resposta T citot6xica 
também se instala, sendo grande o numero de linfécitos Tc (CD8+) antivirus nas fases iniciais da infeccao (25% de células T 
CD8+ circulantes). 

A redugao progressiva de linfécitos T CD4+ e T CD8+ ao longo da infeccao se da por varios mecanismos: (a) linfécitos T 
CD4+ entram em apoptose; (b) linfécitos T CD8+ passam a nao ter o estimulo auxiliar de linfécitos T CD4+, o que reduz os 
estimulos ativadores e leva ao predominio de estimulos supressores ou indutores de apoptose. 

A infeccdo pelo HIV evolui em uma fase aguda, com viremia controlada, seguida de uma fase latente, com viremia muito 
baixa; nesta o individuo permanece por longo tempo, até o aparecimento de manifestagdes da imunodeficiéncia. Como o HIV é 
um virus que se incorpora ao genoma da célula hospedeira, sua multiplicag¢do depende de estimulo para a divisdo celular. A 
imunoestimulacdo induzida pelo virus nao o elimina e passa a ser um dos fatores que explicam a progressao da doenga (é 
incapaz de erradicar o virus, mas suficiente para desencadear sua proliferacao). Na Figura 11.19 sdo mostrados os efeitos 
benéficos (quando a estimulagao é adequada, devendo ocorrer em individuos progressores lentos) e maléficos (se a estimulacgao 
é inadequada). Em progressores lentos, observam-se hiperplasia menos pronunciada de foliculos linfoides, menor numero de 
centros germinativos, resposta citotoxica mais vigorosa e titulos mais elevados de anticorpos neutralizantes, mostrando que a 
resposta imunitaria induzida pelo virus tem caracteristicas quantitativamente diferentes nesse grupo de pacientes. 
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Figura 11.19 Vantagens e desvantagens para o hospedeiro da localizagao do HIV no tecido linfoide. As respostas a direita 
(vantagens) predominam nos individuos com progressao lenta da doenga; as respostas a esquerda (desvantagens) sao acentuadas 
nos pacientes com doenga de progressao rapida. Ac: anticorpo; CFD: células foliculares dendriticas; RI: reagao inflamatoria. 


Fatores que influenciam a resisténcia a infecgao 

Alguns individuos com alto risco de infeccao (profissionais do sexo, recém-nascidos de maes infectadas, pessoas que fazem 
sexo sem protecao com parceiros soropositivos) sao resistentes a infeccdo, enquanto outros infectam-se, mas a infec¢do nao 
progride. A mutagdo CCR5D32 no gene CCRS5, presente em 5 a 15% dos caucasianos, mas ausente em africanos, confere 
resisténcia: homozigotos para a muta¢do resistem a infecc¢do com cepas R5 (que usam CCR5 como correceptor), mas podem ser 
infectados com cepas que usam outro correceptor. Mutacaéo no gene CCR2 (0,1 a 0,25% da populacado) também confere 
resisténcia as cepas que usam essa molécula como correceptor. Mutacgdes na quimiocina CXCL12, que se liga a CXCR4, 


associam-se a progressao lenta da infeccdo. Polimorfismos no gene de IL-4, que interfere na expressao de CXCR4 e CCRS, sao 
importantes na resisténcia a infeccdo pelo HIV; polimorfismos no promotor do gene de IL-10, que inibe, in vitro, a proliferagdo 
do virus, associam-se a formas mais aceleradas de infec¢ao. 

As MHC também influenciam a resisténcia a infecgao. Em parceiros sexuais sorodiscordantes (um soropositivo e outro 
soronegativo), ha maior risco de transmissdo da infeccao naqueles com semelhangca em MHC I do que naqueles com 
discordancia em MHC I. A semelhanca em alelos HLA-B associa-se a maior risco de transmissao; a preseng¢a do alelo HLA- 
A2/6802 confere maior resisténcia a infeccao, tanto pela via sexual como pela via materno-fetal. 

Em pessoas resistentes e expostas repetidamente a infecc¢ao, linfocitos T CD8+ virus-especificos, mantidos enquanto a 
exposicdo repetida permanece, também conferem resisténcia. Quando a exposicao é suspensa, as células citotdxicas virus- 
especificas desaparecem da circulacdo, sugerindo que estimulacao persistente é necessaria para a Sua manutengao. Em mulheres 
resistentes a infeccao, encontra-se IgA na secregao vaginal e maior capacidade de produzir algumas quimiocinas, como CCL5 
(RANTES) e CCL3 (MIP 1a), indicando que o ambiente para montagem da resposta imunitaria na porta de entrada é importante 
nos mecanismos de resisténcia a infec¢do pelo HIV. Infeccao pelo virus GBV-C, transmitido por via parenteral e aparentemente 
nao patogénico, aumenta a resisténcia a infeccdo pelo HIV, possivelmente porque o GBV-C estimula a expressao de CCL5 e 
CCL3 e reduz a expressdo de CCR5. 


Mecanismos de imunodeficiéncia 

Imunodeficiéncia é a caracteristica principal da AIDS. O elemento mais importante na doenga é a reducdo do numero e da 
capacidade funcional de linfocitos T CD4+. No decorrer da infeccao, ocorre perda lenta e progressiva de linfécitos T CD4+, 
além de os macr6éfagos e outras células apresentadoras de antigenos que expressam a molécula CD4 também poderem estar 
comprometidos. Desorganizacgao e deplecao do tecido linfoide induzidas pelo virus também contribuem para a deficiéncia 
imunitdria. 

Os mecanismos responsaveis pela reducao de linfécitos T CD4+ nao sao totalmente conhecidos. Os mais importantes sao: 
(1) 0 virus tem efeito citopatico, matando as células diretamente ou indiretamente, por induzir apoptose ou mecanismos efetores 
da resposta imunitaria (anticorpos citot6xicos, ADCC, linfécitos T citotéxicos). A apoptose ocorre mesmo em células nao 
infectadas; (2) linfécitos T CD4+ mortos sdo repostos cegamente por linfécitos T CD4+ e CD8+, razao pela qual o numero 
desses ultimos aumenta; (3) desorganizacado da arquitetura dos drgaos linfoides causada pela infeccdo viral; (4) deficiéncia 
funcional de linfécitos T CD4+, que apresentam defeitos no reconhecimento de epitopos, tém baixa alorreatividade e produzem 
menos IL-2. Parece que a gp41 do envoltério viral pode induzir baixa reatividade de linfécitos T CD4+; (5) linfécitos B, ainda 
que raramente infectados, sofrem ativacdo policlonal na fase aguda, mas reduzem progressivamente a sintese de anticorpos T- 
dependentes, por causa de reducdo na cooperacao entre linfécitos T; (6) macréfagos e células dendriticas de individuos HIV+ 
sao defeituosos na apresentacdo de antigenos e encontram-se muito ativados durante a infec¢ao. 

Fendmenos autoimunitarios também estao presentes durante a infeccdo pelo HIV. A gp120 possui uma regido semelhante a 
sequéncia peptidica de MHC II, e possivelmente é responsavel por autoanticorpos anti- MHC II que podem surgir na doenga. 
Tais autoanticorpos podem contribuir para a reducao do reconhecimento de epitopos por linfécitos T CD4+. 


Les6es teciduais | Infecgées associadas a AIDS 


Antes da imunodeficiéncia, podem ser encontradas lesdes causadas pela acdo direta do HIV, especialmente no tecido 
linfoide. Na fase inicial, ha hiperplasia folicular e aumento do numero de centros germinativos, seguida de lenta e progressiva 
desorganizacao da arquitetura dos mesmos, com deplecdo da populagao de linfécitos e de células acess6rias; ocorre hipotrofia 
progressiva do tecido linfoide (linfonodos, bago e tecido linfoide associado a mucosas), de modo que na fase de 
imunodeficiéncia os linfonodos estado hipotrdficos e substituidos por tecido fibroadiposo. 

Como a imunodeficiéncia é inicialmente do tipo celular, as primeiras infecgdes sao oportunistas, produzidas por 
microrganismos intracelulares (Pneumocystis, criptococos) e por fungos extracelulares (Candida), ou decorrentes da reativacgao 
de infeccdes preexistentes em estado quiescente (toxoplasmose, doencga de Chagas, histoplasmose, tuberculose). As principais 
infecgdes associadas a AIDS estado listadas no Quadro 11.3 e tém as caracteristicas de infecg¢des em estados de 
imunodeficiéncia: grande proliferagdo e disseminacao do agente infeccioso e escassa reacdo inflamatéria, principalmente quanto 
aos fendmenos dependentes de macréfagos (imunidade celular). Com a introducao de métodos quimioterapicos de prevencao, a 
frequéncia dessas infecgdes tem variado: uso de antiftingicos tem diminuido ou retardado o aparecimento das formas 
disseminadas de histoplasmose, assim como quimioterapia para toxoplasmose retarda a reativacdo dessa infec¢ado. O uso de 
antirretrovirais de alta eficiéncia (associacgdo de varios antirretrovirais) prolonga a vida dos individuos soropositivos, retardando 
o aparecimento da AIDS, mas facilita, pela maior sobrevivéncia dos pacientes, o aparecimento de outras complicagdes, como 


neoplasias e progressao mais rapida de hepatites B e C para cirrose hepatica, inclusive com aparecimento mais rapido de 
carcinoma hepatocellular. Outra complicagdo da terapia antirretroviral, especialmente dos inibidores de proteases, é a 
lipodistrofia, que se caracteriza por atrofia do tecido adiposo na face e nos membros e sua hipertrofia no tdrax e no pescogo. 


Deficiéncias da resposta imunitaria inata 


Deficiéncias na resposta imuntaria inata sdo menos frequentes, mas mesmo assim sao de grande importancia porque 
comprometem os mecanismos iniciais de defesa contra agentes invasores. Ao lado disso, tais defeitos podem afetar a resposta 
imunitaria adaptativa, ja que as duas respostas (inata e adaptativa) sdo interligadas e teém mecanismos comuns de indugao e de 
efetuacdo. 

Deficiéncias no sistema complemento nao sao comuns, mas encontram-se associadas a aumento de suscetibilidade a 
algumas infecg6es e a agravamento de doengas por imunocomplexos (uma das a¢gdes importantes do complemento é a remocao 
de imunocomplexos). Deficiéncia primaria de C1, C2 e C4 associa-se frequentemente ao lupus eritematoso sistémico, mas nado 
existe maior risco de infeccdes. Deficiéncia de C3, fator D e fator B (via alternativa) aumenta a suscetibilidade a infeccdes 
piogénicas e por neissérias; infeccdes por essas ultimas ocorrem também por deficiéncia de C5, C8 e C9. Defeitos nas proteinas 
reguladoras DAF e CD59 (protetinas) levam a destruicdo de eritrécitos na hemoglobintiria paroxistica noturna. Falta do inibidor 
de C1 mantém o C1 ativado, com clivagem do C2 e liberagao do C2a, que induz aumento da permeabilidade vascular no edema 
angioneurotico hereditario. 


Quadro 11.3 Principais infecgdes e neoplasias associadas a AIDS. 


Virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus das hepatites B e C 
Fungos Candida, criptococo, histoplasma, Pneumocystis 
Protozoarios Toxoplasma gondii, Microsporidium, Cryptosporidium, Isospora, Leishmania 


donovani, Trypanosoma cruzi 
Bactérias Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, salmonela 


Neoplasias Sarcoma de Kaposi, linfoma nao Hodgkin 


=r 


Defeitos na fagocitose devem-se a: (1) reducdo do numero de fagécitos (neutropenias, j4 que as monocitopenias sao raras); 
(2) defeitos na quimiotaxia ou na adesividade de leucdécitos; (3) disttirbios em mecanismos microbicidas. 

Nas agranulocitoses, redugdo no numero de neutrofilos toma o individuo suscetivel a infeccdes bacterianas; o risco é 
iminente quando o nimero de neutrofilos circulantes é inferior a 1.000 células/mm?. Causa frequente de agranulocitose sao 
medicamentos (p. ex., substancias antitireoidianas) podendo ocorrer também apés infec¢oes virais (p. ex., hepatite B), irradiacao 
e doengas primdrias da medula 6ssea. 

Ha também leucopenias congénitas. Neutropenia ciclica congénita caracteriza-se por periodos de neutropenia grave que 
duram 2 a 4 dias, com intervalo médio de 21 dias. Muitos pacientes apresentam uma forma assintomatica, mas cerca de 10% 
podem ter infeccdes no periodo neutropénico. A medula d6ssea mostra falta de maturacdo mieloide nos periodos de neutropenia 
e hiperplasia mileoide na fase de recuperacado. As infeccdes mais associadas sdo gengivite, estomatites (ulceras aftosas) e 
celulites. Neutropenia congénita grave (menos de 500 neutr6filos/mm?) caracteriza-se por neutropenia intensa e infeccdes 
recorrentes, no primeiro ano de vida. O numero de monocitos e de eosin6filos circulantes geralmente 6 aumentado. A doenga 
responde bem ao tratamento com CSF recombinante, o que diminui a mortalidade. Nao se conhece o defeito génico responsavel 
pela doenca. A sindrome de Schwachman-Diamond (insuficiéncia do pancreas ex6crino, anomalias esqueléticas e disfuncao da 
medula Ossea) é rara e acompanha-se de neutropenia ciclica. Aplasia medular, mielodisplasia e leucemia sdo frequentes. O 
defeito genético é desconhecido. 

Deficiéncia adquirida na aderéncia de leucécitos é encontrada no tratamento com corticoides e apos injecao de adrenalina; 
parece que o etanol também reduz a aderéncia de leucdécitos. Aumento de adesividade ocorre na sindrome de inflamacao 
sistémica (choque séptico), devido ao aumento de citocinas ativadoras do endotélio (IL-1 e TNF-a), e apos hemodidlise 
(liberagdo de C5a, que induz agregacdo leucocitdria especialmente nos pulm6es, produzindo inclusive granulocitopenia 
periférica). 

Pode haver deficiéncia na sintese de integrinas por defeitos genéticos. Embora em nimero normal, os leucécitos tém 
dificuldade de aderir a parede vascular e de sair dos vasos, de modo que seus portadores sofrem infeccées bacterianas de dificil 


tratamento. Demora na queda do coto umbilical, periodontite (com perda precoce de dentes) e infecgdes recorrentes em outros 
sitios levantam a suspeita de defeito na adesao leucocitaria. 

Defeitos congénitos em processos de sinaliza¢gdo intracelular em fagécitos podem prejudicar sua funcgao. Defeitos nos 
receptores para IFN-y e IL-12 tornam os individuos suscetiveis a infeccdes com micobactérias atipicas, os quais desenvolvem 
inclusive formas graves de infecg¢do com BCG. 

Anormalidades adquiridas na quimiotaxia de leuc6écitos sao encontradas no diabetes melito, na uremia, na cirrose hepatica 
descompensada e em queimados graves, provavelmente por alteracdes no citoesqueleto dos fagocitos. 

Defeitos na explosdo respiratoria ocorrem na doenga granulomatosa crénica, na doencga de Chédiak-Higashi e na deficiéncia 
de mieloperoxidase. Na doenca granulomatosa crénica, 0 defeito mais comum é mutagao em um gene situado no cromossomo 
X que codifica a subunidade gp91 da oxidase de membrana de neutrofilos. Os pacientes apresentam infec¢des repetidas, com 
acumulos de macrofagos e neutrdfilos nas lesdes, dai a denominagao doenca granulomatosa. Na doenga de Chédiak-Higashi, 
defeito em lisossomos os impede de se fundirem a fagossomos (os neutrdfilos apresentam lisossomos grandes e irregulares). A 
doenga é transmitida por heranga autoss6mica dominante. A deficiéncia de mieloperoxidase é 0 defeito hereditario mais comum 
de neutrdfilos e monécitos (ocorre em 1:2.000 individuos, com heranga autossémica recessiva), os quais nao utilizam a H.O> 
para matar microrganismos. Como a deficiéncia de mieloperoxidase é compensada pelos demais mecanismos microbicidas e 
pelo fato de muitas bactérias produzirem essa enzima, os portadores do defeito geralmente nao apresentam manifestagdes de 
infeccdes repetidas, como acontece nas demais condic6es descritas. Deficiéncia de grdnulos especificos de neutrdfilos tem sido 
relatada e acompanha-se de infeccdes por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, especialmente na pele e nos 
pulmoées. O defeito genético parece estar no gene que codifica um fator de transcrigcdo da familia das proteinas “ziper” 
reguladoras do DNA. 

Mutagées em moléculas transdutoras do sinal de receptores da resposta imunitdria inata. Deficéncia nas moléculas MyD88 
e IRAK-4, transdutores de sinal de IL-1R e membros da familia TLR, tornam os seus portadores mais suscetiveis a infeccdes 
por Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus nos primeiros anos de vida, com melhora na puberdade devido a 
maturacao da imunidade celular. 


mu Rejeicao de transplante 

A resposta imunitaria a enxertos constitui o principal obstaculo enfrentado no transplante de 6rgaos e tecidos. Dependendo 
do enxerto, 0 receptor monta uma resposta imunitaria humoral e/ou celular contra antigenos do doador: (1) em transfusdes 
sanguineas, 0 organismo produz uma resposta humoral contra antigenos da superficie de eritrdcitos e de leucdécitos; os 
anticorpos formados causam lise e fagocitose acelerada dessas células; (2) em transplantes de tecidos com células nucleadas, a 
resposta celular é mais vigorosa e mais importante na rejeicdo. 

Transplante de pele em camundongos isogénicos ou alogénicos é muito util para se compreender a rejei¢ao. Quando a pele 
de um camundongo da linhagem B é transplantada para um camundongo da linhagem A, o enxerto pega nos primeiros dias, 
havendo neoformacao de vasos que se conectam aos vasos do receptor, restabelecendo a circulagdo na pele transplantada; a 
partir do sexto dia, a pele enxertada apresenta hiperemia, infiltragdo na zona de sutura por células mononucleadas e inimeros 
trombos em vasos, o que resulta em isquemia do transplante e em sua eliminagao 11 a 15 dias apdés implantagdo. Se o mesmo 
animal A receber novamente pele do animal B 30 dias apos ter rejeitado o primeiro transplante, a rejeicao é feita rapidamente: 
os fendmenos inflamatorios na zona de sutura e a trombose aparecem a partir do terceiro dia, e ao fim de 5 a 8 dias a rejei¢ao se 
completa. Portanto, a rejeigdo secundaria é rapida e vigorosa, indicando a preexisténcia de células T e B sensibilizadas que 
reconhecem o enxerto e o eliminam. Se, agora, 0 mesmo animal A receber pele de um camundongo de linhagem C, o 
transplante é rejeitado em 12 a 15 dias, como na resposta de rejei¢do primdria, demonstrando que a resposta ao transplante tem a 
especificidade da reagdo imunitaria. A evidéncia de que os mecanismos celulares (T-dependentes) sao os mais importantes na 
rejei¢ao de transplantes foi dada por experimentos com transferéncia de células e de soro: transferéncia de linfécitos do animal 
A que havia rejeitado transplante de B para outro animal A, isogénico, faz com que o receptor dessas células rejeite um 
transplante de B com a mesma rapidez da rejei¢do secundaria, indicando que as células transferidas ja sensibilizadas comandam 
o processo de rejeicdo; ja a transferéncia de soro pouco ou, na maioria das vezes, nada altera a rejeicdo. Transplante de pele 
alogénica para camundongos atimicos ou para camundongos timectomizados logo apds o nascimento é bem tolerado; aplicacao 
de soro antilinf6écitos T CD4+ antes do transplante também impede a rejei¢ao. 

Transplante de 6rgdos para receptores compativeis com o doador de acordo com MHC é a melhor maneira encontrada para 
se contornar parcialmente a rejeicdo. Transplantes entre individuos geneticamente idénticos (transplantes isogénicos) pegam, 
pois doador e receptor possuem MHC idénticos; quando nao existe semelhanga de MHC, ou seja, quando o doador é 
geneticamente diferente do receptor (transplantes alogénicos), ha rejeigdo, 0 mesmo ocorrendo com transplantes entre 


individuos de espécies diferentes (transplantes xenogénicos). Em humanos, o polimorfismo de MHC é muito grande, sendo 
dificil identificar com seguranga a histocompatibilidade de cada individuo. Como as sequéncias MHC estado em l6cus muito 
proximos, com pouca possibilidade de recombinagao, o individuo herda dos pais 0 conjunto ou haplotipo de genes, razao pela 
qual é mais facil encontrar pessoas histocompativeis entre irmdaos (ha 25% de chance de dois irmaos herdarem o mesmo 
haplétipo) do que entre individuos nao aparentados. No entanto, dada a possibilidade de imprecisdo na tipagem de 
histocompatibilidade, transplantes entre individuos histocompativeis podem ser rejeitados porque diferencas entre MHC nem 
sempre sao identificadas. 

Enxerto com MHC idéntico ao do receptor pode ser rejeitado por causa de antigenos secundarios de histocompatibilidade, 
que, embora menos potentes, podem levar a rejeicdo. Os antigenos secundarios de histocompatibilidade (mHag, de minor 
histocompatibility antigens) sdo proteinas intracelulares polimorficas, processadas e apresentadas junto com MHC I das células 
do enxerto; sdo, portanto, reconhecidos por linfécitos T CD8+ (T citot6xicos), embora em menor frequéncia esses antigenos 
possam ser apresentados junto a MHC II, ativando linfécitos T CD4+. Por todas essas razdes, fica claro por que em 
praticamente todos os transplantes é preciso empregar medicamentos imunossupressores ou procedimentos para induzir 
tolerdncia para evitar rejei¢ao. 

Anticorpos dirigidos a epitopos do endotélio do enxerto sdo responsaveis por fendmenos de rejeigao hiperaguda, 
especialmente em transplantes em que os vasos do 6rgao transplantado sao conectados aos vasos do receptor. Tais anticorpos 
podem existir previamente no receptor, podendo sua presenca ser detectada por reagdo cruzada entre plasma do receptor e 
leucdécitos do doador: se existem anticorpos antileucocitarios, o transplante é contraindicado. 


Lesodes no enxerto 


Embora existam certas particularidades, as lesdes no enxerto sao geralmente as mesmas: lesdes vasculares e 
parenquimatosas, com necrose e infiltrado linfomacrofagico. O critério histopatoldgico (rejeicao vascular ou celular) e o tempo 
de ocorréncia da rejeig¢ao (aguda ou cronica) sao empregados na maioria dos transplantes. Como os transplantes renais sao 
realizados ha mais tempo e com grande frequéncia, é com eles que se tem a maior experiéncia; a rejeicdo pode ser hiperaguda, 
aguda precoce, aguda tardia ou cronica. 

Rejeicdo hiperaguda ocorre logo apés a implantacao do érgao e deve-se a existéncia de anticorpos IgM (anticorpos naturais) 
contra antigenos do doador pré-formados no receptor. Tal rejei¢ao caracteriza-se por rapida trombose devida a anticorpos que 
reagem a componentes de células endoteliais e ativam o sistema complemento, induzindo o endotélio a secretar o fator de von 
Willebrand, 0 qual promove adesdo maci¢a de plaquetas. 

Na rejei¢do aguda precoce, ou rejeig¢ao aguda celular, que ocorre dentro dos primeiros dez dias apds o transplante, ha 
infiltragao macica de células mononucleadas no enxerto, com linfécitos T CD4+, macréfagos e linfécitos T CD8+, com 
degeneracdo e necrose parenquimatosa. Trombose também é encontrada, embora em menor intensidade do que na rejeicao 
hiperaguda. 

A rejeicdo aguda tardia, ou rejeigao aguda vascular, que se manifesta dez ou mais dias apds o transplante, é mediada por 
aloanticorpos IgG que reconhecem epitopos em células endoteliais, ativam o complemento e causam vasculite, que se 
acompanha de agregacao plaquetaria e pequenos trombos. Ha ainda infiltrado linfomacrofagico na parede vascular, podendo as 
células T citot6xicas contribuir para lesdo endotelial. 

A rejei¢do crénica é insidiosa e relaciona-se com depoésitos de anticorpos e de complemento na intima dos vasos, com 
proliferagdo de células musculares lisas e depdsitos de matriz extracelular na intima, levando a estreitamento progressivo da luz 
de pequenas artérias e arteriolas e, as vezes, também de pequenas veias. Proliferagdo de musculo liso e de células endoteliais 
com grande produgao de matriz extracelular parece dever-se a linfécitos T ativados por aloantigenos, com liberagao de citocinas 
que ativam macr6fagos, os quais liberam fatores de crescimento para células musculares lisas (PDGF, FGF e outros). As vezes, 
as lesdes vasculares sdo exuberantes e associam-se a acentuada proliferacdo endotelial, obliterando quase totalmente a luz de 
pequenas artérias (Figura 11.20). Algumas vezes, a rejeigao crdnica caracteriza-se por fibrose, aumento da matriz extracelular e 
hipotrofia progressiva do parénquima. E possivel que tal fibrose resulte de agressdo persistente por linfécitos T inflamatorios e 
da producao de grande quantidade de citocinas fibrosantes, razdo pela qual o processo evolui insidiosamente, sem manifestagdes 
de dano agudo. 
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Figura 11.20 Rejeicdo de transplante renal. Lesdo vascular caracterizada por proliferagado e tumefagdo endoteliais, obstruindo quase 
totalmente a luz do vaso. Existem também alguns linfdcitos infiltrando-se na intima e no tecido perivascular. (Cortesia do Dr. Stanley 
de Almeida Araujo, Belo Horizonte-MG.) 


Reacao do enxerto contra o hospedeiro 

Reacao do enxerto contra o hospedeiro, ou GVHD (graft versus host disease), surge quando o tecido transplantado é 
imunocompetente, como acontece em transplantes de medula dssea, em que as células do enxerto sao ativadas por antigenos do 
receptor e montam respostas efetuadoras contra os tecidos deste. A GVHD aguda, que ocorre até 100 dias apds o transplante de 
medula d6ssea, manifesta-se com les6es cutaneas, hepaticas e gastrintestinais, podendo, no entanto, ser encontradas les6des menos 
intensas em qualquer outro 6rgdo. Ha necrose de células epiteliais da epiderme, do revestimento e de glandulas da mucosa 
gastrintestinal e do epitélio biliar, com escasso infiltrado linfocitario. Essa reagdo é iniciada por linfécitos T maduros existentes 
no enxerto, admitindo-se como importante a participagao de células NK, que, ativadas no local por IL-2 produzida por linfécitos 
do doador, teriam sua citotoxicidade nado bloqueada por MHC das células hospedeiras. A GVHD crénica compromete mais a 
pele e o figado, tem curso mais insidioso e apresenta melhor resposta terapéutica. Caracteriza-se por fibrose e hipertrofia da 
pele, da mucosa gastrintestinal e das vias biliares, com ou sem necrose epitelial. 


Imunodeficiéncia pé6s-transplante 

Individuos que recebem transplante de medula 6ssea sdo submetidos, antes do transplante, a tratamento para ablagao de todo 
o sistema imunitario, por meio de irradiagao total do corpo. Apos o transplante, muitos pacientes apresentam um estado de 
imunodeficiéncia persistente, tornando-se suscetiveis a infecgdes virais, sobretudo por citomegalovirus ou por virus Epstein- 
Barr, inclusive com aumento do risco para linfoma de células B. Nao se tem uma explicacao precisa para essa imunodepressao. 
Para alguns, deve-se ao fato de os orgaos linfoides centrais, que sofreram agao da radioterapia, nao conseguirem recuperar todos 
os clones de linfécitos necessarios para uma resposta normal; para outros, a ablagdo do sistema imunitario antes do transplante 
possibilita o desenvolvimento de células supressoras que impedem a montagem de uma resposta imunitaria normal; estas seriam 
células supressoras naturais da linhagem de células NK ou sao linfécitos T CD4+ CD25+. E possivel ainda que os estimulos 
aloantigénicos induzidos pelo enxerto impedem o desenvolvimento de um repertério normal de respostas, admitindo ser essa 
imunodeficiéncia uma das manifestagdes de GVHD, mesmo que esta nao se tenha manifestado nas suas formas classicas. 
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Bases Genéticas das Doencas 


Maria Raquel Santos Carvalho e Romeu Cardoso Guimardes 


mbora os principais estudos de Mendel, Darwin e Galton tenham sido publicados entre 1860 e 1890, a Genética 

desenvolveu-se realmente como ciéncia somente a partir da redescoberta das leis de Mendel, no inicio do século 20. No 
primeiro quarto do século 20, foram descobertos os principais mecanismos de heranga e identificados os cromossomos como a 
base fisica da hereditariedade. No segundo quarto, ficaram conhecidos os fundamentos bioquimicos e moleculares de heranga, 
culminando, em 1953, com a descri¢do do modelo da dupla-hélice do DNA. No terceiro quarto do século 20, foram 
desvendados 0 cddigo genético e as bases moleculares da informagao veiculada pelo genoma, além de terem sido desenvolvidos 
os métodos de clonagem génica e de sequenciamento do DNA. No ultimo quarto, o progresso atingiu uma taxa vertiginosa nos 
métodos moleculares e computacionais, o que levou a clonagem de grande ntimero de genes, ao sequenciamento dos primeiros 
genomas completos e aos primeiros testes de terapia génica. O século 21 comecou com a divulgagao da primeira andlise da 
sequéncia completa do genoma humano, das primeiras tentativas de clonagem do ser humano e dos estudos de células-tronco. 

A ideia tradicional da Genética — que trata do componente mais estavel e forte da heranga, localizado nos cromossomos — 
vem sendo substituida pela percep¢do cada vez mais complexa a partir do melhor entendimento de como as fungées celulares 
sao realizadas. Os estudos sobre regulagao génica ajudam também a entender o funcionamento dos mecanismos epigenéticos, 
que nao dependem somente das sequéncias de bases do DNA e que possibilita que cada genoma funcione como um sistema 
menos limitado pelos genes e capaz de adaptar-se as condi¢ées do ambiente. 

Os poucos genes codificadores de proteinas no genoma humano, cerca de 20.000, indicam o quanto ainda precisa ser feito 
para desvendar as fungdes de cada um deles, considerando os processamentos alternativos dos genes até as modificagdes pdés- 
tradugdo das proteinas e sua insercdao nas redes de formacao dos fendtipos. Para cumprir tais desafios, foi necessario criar 
disciplina nova, a Bioinformatica, encarregada de decifrar parte do significado das sequéncias génicas, que parecem 
criptografadas e com extensa superposicdo de informagdo nos mesmos segmentos, que podem ser lidos pelas células de 
maneiras diversas em contextos diferentes. Assim, vivemos uma época de descoberta continua de novos genes ou de novas 
fungoes. O grande desafio que impulsiona as pesquisas é aplicar esses conhecimentos na Fisiologia e na Patologia. 

Os avancos na Genética e na Biologia Molecular tém impacto enorme na satide e, em particular, na Medicina. Pode-se dizer 
que a Genética esta envolvida em quase todas doengas. Como participa de quase todos os tragos normais, é razoavel supor que 
atue também nos processos patolégicos; raros sdo os casos de atuacdo drastica de agentes externos sobre os organismos, 
independentemente da sua constituigao genética, como ocorre na intoxicacao por substancias quimicas (p. ex., arsénico) ou 
acidentes graves (automobilisticos, do trabalho etc.). Afinal de contas, qualquer evento bioldgico ou patoldgico resulta da 
constituigdo organica com a qual nascemos, que se forma e se desenvolve a partir do zigoto na formagao dos tecidos e 6rgaos 
em interagdo com fatores ambientais intra e extrauterinos. 

A epigenética também ajuda a entender como a diferenciagao celular ocorre e se mantém por transmissado mitdtica com 
estabilidade de até um século. As marcas epigenéticas sao induzidas por efeitos contextuais ou ambientais; algumas persistem 
na meiose e sao transmitidas por algumas geracoes. 

A medida que sao conhecidas as bases moleculares das doencas e surgem novas formas de tratamento, é possivel melhor 
compreensao nao sé das doengas como também da satide. Nesse contexto, a Genética ocupa lugar de grande destaque. 

Na maioria dos cursos da area de satide, a disciplina Patologia é ministrada apés a de Genética. Este capitulo, voltado para o 


leitor que ja tem conhecimento de Genética bdsica, pretende fornecer uma visao abrangente e pratica sobre as bases genéticas 
das doengas. Para facilitar a compreensao do contetido que se segue, no Quadro 12.1 estao descritos alguns conceitos basicos 
em Genética. 


Genes, genotipo e fenotipo 


Os individuos sao definidos pelos fendotipos ou “aparéncias”. Todo ser humano tem um conjunto de genes que é unico e, 
com excecao de gémeos monozigoticos, diferente daquele de qualquer outro individuo que vive agora, que viveu no passado e 
que vivera no futuro. O termo gendtipo refere-se ao conjunto altamente individual de genes, que tem como substrato fisico o 
genoma. 


Quadro 12.1 Conceitos basicos em Genética. 


Estrutura 


¢ Alelo é uma das formas alternativas de um mesmo gene. Em uma populagao, podem existir varios alelos, 
normais e anormais, para determinado locus. Individuos normais tém dois alelos em cada ldcus, um de origem 
materna e outro de origem paterna 


¢ Caridtipo é 0 conjunto dos cromossomos de um individuo ou de uma espécie 


* Cromossomo é uma estrutura visivel ao microscopio formada por conjuntos organizados de genes. Cada 
célula humana tem 46 cromossomos, divididos em 23 pares. Os cromossomos de 22 pares sao iguais entre si, 
sendo estes chamados autossomos. O par restante, dos cromossomos sexuais, esta envolvido na 
determinagao do género, e é formado por dois cromossomos iguais na mulher (XX) e diferentes no homem (XY) 


* Exons e introns sAo componentes das sequéncias codificadoras que sofrem destinos diversos apdés 0 
processamento por excisao (splicing). Os introns serao retirados e processados para outra destinagao ou 
degradagao, enquanto os éxons, que sao sequéncias de codons encadeados, sao religados uns aos outros 
para composicao final do produto génico (nRNA). De um mesmo gene e de seu transcrito primario podem ser 
obtidos diversos produtos, por processamentos alternativos 


¢ Fatores de transcrigao sao proteinas que regulam a transcrigao de outros genes, podendo aumenta-la ou 
diminui-la 


¢ Fenodtipo é a expressao do genotipo, ou seja, sao as caracteristicas peculiares de cada individuo percebidas 
através dos sentidos (visao, olfato, audigao etc.) ou por meio de medigoes. O fendtipo é o resultado da 
interagao entre os fatores genéticos e ambientais 


e Gene é a unidade da heranga genética. Cada gene é formado por uma ou algumas sequéncias de DNA que 
conserva(m) e transmite(m) a informagao para sequéncias de RNA, que podem codificar sequéncias de 
proteinas ou exercer outras fungdes 


e Genoma é a sequéncia completa do DNA de um organismo, incluindo todos os seus genes e, portanto, a 
informagao genética total 


¢ Genotipo é 0 conjunto de alelos presentes em um dado I6cus ou em um individuo 


e Lécus é o lugar ocupado por determinado gene no cromossomo. Um gene especifico ocupa sempre a mesma 
posi¢ao no cromossomo 


¢ Micro e minissatélites correspondem a numero variado de nucleotidios repetidos em tandem (enfileirados). As 
unidades repetidas variam de 1 a 13 bases nos microssatélites e de 14 a 500 nos minissatélites. Como o 
numero de repetigdes de cada conjunto pode varia muito (o numero de repetigdes pode variar até entre os 
alelos materno e paterno em uma mesma célula), tais sitios sao chamados hipervariaveis. Essas repetigoes 
ocorrem de modo disperso no genoma e algumas podem desempenhar fungoes de interesse médico, quando 


localizadas no interior ou na vizinhanga de genes 
Mutacao é qualquer mudang¢a estrutural e permanente na sequéncia de DNA 


Polimorfismos genéticos sao as variagdes decorrentes da existéncia, na populagao, de dois ou mais alelos de 
um locus, em que o alelo mais comum tem frequéncia igual ou inferior a 99%. Tal situagao ocorre em varios 
genes ou no espaco intergénico e resulta nas diferengas observadas entre os individuos, tornando-os nao 
repetiveis, constituindo as bases bioldgicas da diversidade e da individualidade 


Promotor é uma regido do DNA localizada geralmente antes do inicio da sequéncia codificadora do produto 
génico e com efeito em cis — efeito que se propaga linearmente ao longo da fita (efeitos em trans sao mediados 
por difusaéo ou deslocamento de agentes reguladores). O promotor contém o sitio de ligagao das RNA 
polimerases para localizar o inicio da transcrigao e os sitios de ligagao de fatores de transcrigao, que modulam 
a ativagdo ou a repressao da transcri¢gao 


Regiao cromossémica. No caridtipo, as coloragdes mais usadas geram um padrao de faixas claras e escuras. 
Tal padrao é conservado em diferentes individuos, permitindo a criagao de um sistema de enderegos. Por 
exemplo: 15 p1.3.1 significa cromossomo 15, brago curto [o longo é q], regiao 1, banda 3, sub-banda 1 


Sentido 5’ —, 3’ (lé-se “de 5 linha para 3 linha”) refere-se ao sentido de sintese das fitas de DNA e de RNA. Um 
novo nucleotidio (fosfato, pentose e base nitrogenada) é sempre ligado ao carbono 3’ da ultima pentose da 
cadeia. A expressao a 5’ significa antes; a 3’ significa depois. Como a sintese da proteina comega na 
extremidade 5’ do RNA, existe correspondéncia. A 5’ do gene (e do MRNA) corresponde a extremidade N 
(amina) e a 3’ corresponde a extremidade C (carboxi) 


Fungoes 


Caracteres quantitativos sao, entre os multifatoriais, aqueles definidos por medigao e que apresentam 
variagao continua na populagao, frequentemente com distribuigao normal. Em alguns casos, analises refinadas 
podem identificar mutagdes em apenas alguns desses genes que alteram significativamente o fendtipo, que sao 
chamados genes ou I|6cus de efeito maior ou principais (major loci). Em outras pessoas, o mesmo fenotipo pode 
ser devido a mutagOes em diversos genes, sem que nenhum deles tenha destaque particular. Estes sao os 
chamados genes ou Ildcus de efeito menor (minor loci). Os componentes da parte genética da heranga 
multifatorial, ou seja, 0 conjunto dos genes envolvidos no processo, sao denominados QTL (l6écus de tracgos 
quantitativos) 


Clonagem é o procedimento de obtengao de copias de um gene ou de um segmento de DNA. A clonagem de 
um individuo 6 chamada como clonagem organismal 


Efeito multigeracional resulta da exposigao de geragdes sucessivas ao agente ambiental. Nesse caso, torna- 
se mais dificil separar 0 que sao modificagdes no padrao de expressdo génica passando de uma geracao para 
outra do que sao consequéncias de sucessivas exposigdes. A exposigao de uma gestante durante o periodo 
critico afeta: (a) ela propria (FO); (6) o descendente que esta em desenvolvimento (F1); (c) as células 
germinativas deste (F2). A diferenciagao entre efeitos multigeracionais e efeitos transgeracionais requer o 
estudo de pelo menos trés geragdes apds exposigao 


Epigenética é 0 processo ou 0 conjunto de fatores que atuam no DNA e regulam a atividade do genoma. Tais 
elementos nao promovem mudangas na sequéncia do DNA, mas fazem marcacoes regulatorias estaveis e 
mantidas apos as mitoses ou as meioses. Os fendmenos regulatorios mais importantes sao metilagao do DNA, 
modificag6es em histonas e na estrutura da cromatina e diversas fungdes exercidas por RNA nao codificantes, 
particularmente microRNA. Tais fung6es sao essenciais na diferenciagao celular e fundamentais como 
ferramentas para adaptagao ao ambiente 


¢ Epigenoma é€ 0 conjunto das marcas epigenéticas 


¢ Heranga mendeliana é 0 modo de manifestagao de alguns genes em familias. Na heranga de padrao 
autossOmico dominante, a expressao de determinado fenotipo (p. ex., uma doenga) é condicionada diretamente 
pela presenga de uma mutagao no gene que codifica a proteina responsavel por determinada funcao. A 
alteragao ou perda dessa fungao, causada pela mutagcao, geralmente é suficiente para causar a doenga, 
sofrendo pouca influéncia de outros alelos ou genes do individuo e de fatores ambientais 


¢ Heranga multifatorial 6 o padrao de heranga mais comum e aquele em que mutagao em um gene confere 
predisposigao, mas 0 aparecimento da doenga depende de alteragoes em varios outros genes, cada um 
contribuindo para a suscetibilidade. Depende também de fatores ambientais, que geralmente funcionam como 
desencadeadores. Assim, duas pessoas com uma mesma doen¢a podem ter predisposigao genética baseada 
em genes diferentes e com desencadeantes ambientais diferentes. As caracteristicas se formam por integragao 
dos componentes, genéticos e ambientais, em redes complexas que expressam o fendtipo 


e Heranga transgeracional é a capacidade de um fator ambiental exercer efeito nao apenas sobre os individuos 
expostos, mas também sobre seus descendentes, ao longo de varias geragdes. Um agente ambiental pode 
apresentar esse tipo de efeito se induzir alteragdes (reprogramacao) no epigenoma das células germinativas. A 
reprogramagao so ocorre se a exposigao acontecer em periodos criticos especificos do desenvolvimento 
(ontogénese) 


¢ Interagdes genéticas podem ser alélicas (entre os alelos do mesmo ldcus, podendo levar a dominancia ou 
recessividade) ou epistaticas (entre locus, em que um lécus pode depender de outro) 


¢ Transferéncia horizontal 6 a passagem de genes entre individuos dentro de uma espécie ou entre espécies 
distintas que nao resulta de transmissao de pai para filhos (vertical). Em bactérias, o fendmeno é mediado 
geralmente por plasmideos, que sao pequenos fragmentos de DNA de dupla fita circular que contém, entre 
outros, genes de resisténcia bacteriana a farmacos. Em eucariotos, essa transmissao é feita frequentemente 
por retrovirus, que, em Suas passagens de um organismo para outro, podem transportar genes ou fragmentos 
de genes; em geral, a transmissao envolve RNA, que é inserido no cromossomo apos cépia em DNA por 
transcritase reversa. Os dois mecanismos permitem transmissao de genes entre espécies 


* Transposon ou elemento transponivel é um tipo de sequéncia que tem a capacidade de se mover (saltar) 
dentro de um genoma ou entre genomas distintos, com excisao de um local e insergao em outro 


Um gene é uma unidade funcional que corresponde a segmento de DNA que origina sequéncia de RNA; este pode funcionar 
como tal ou codificar a sequéncia de aminoacidos de uma proteina. Tal definicdo deve ser considerada em plurais, porque ha 
muitos casos em que varios segmentos de DNA sao necessdrios para produzir um RNA ou uma proteina, ou em que um 
segmento de DNA pode corresponder a mais de um RNA ou proteina. Por seu lado, as proteinas sao essenciais para os 
organismos porque integram, coordenam a participam de incontaveis processos altamente complexos do desenvolvimento e do 
metabolismo. O produto final sao os seres vivos. O corpo, as emogdes e o conhecimento do ser humano constituem o seu 
fenotipo. Ao contrario do genoétipo, que permanece aproximadamente constante durante toda a vida, o fendtipo é dindmico e 
muda constantemente, registrando a histéria de vida de cada individuo. 

O conceito de gene permanece em evolucao. Praticamente todo o genoma é transcrito, mas apenas uma pequena parcela da 
transcri¢do origina moléculas de RNA e, finalmente, de proteinas. A maioria dos transcritos é degradada, acreditando-se que sua 
transcri¢do seja parte dos mecanismos de reparo ou de regulacdo génica. Entretanto, existe um numero crescente de RNA que 
permanecem ativos nas células, mas sem serem traduzidos em proteinas. O conceito tradicional de gene considera um gene 
codificador de proteina, conforme ilustrado na Figura 12.1. 


= Genes humanos 

Os genes codificadores de proteinas correspondem a apenas 1,5% do genoma humano. Os genes sao formados por éxons, 
sequéncias pequenas que codificam aminodcidos, e por introns, sequéncias grandes nao traduzidas. Em cerca de 60% dos genes 
ja caracterizados, existem dois ou mais produtos diferentes de um mesmo gene. Além de codificar proteinas, os genes produzem 


também RNA ndo codificantes (ncRNA), pelo fato de eles codificarem RNA e nao proteinas. Essa classe inclui: (1) RNA 
ribossdmicos (rRNA), que sao o principal componente da maquinaria de sintese de proteinas; (2) RNA transportadores (tRNA), 
que posicionam os aminodcidos nos ribossomos, 0 que permite que 0 rRNA catalise a sintese proteica; (3) RNA pequenos 
nucleolares (snoRNA), necessdrios para o processamento do rRNA; (4) RNA pequenos nucleares (snRNA), que sao parte dos 
complexos de ribonucleoproteinas envolvidas na retirada de introns; (5) RNA que fazem parte de enzimas, como o RNA interno 
da telomerase; (6) RNA envolvidos em func6es especificas, como 0 RNA do gene XIST, encarregado da inativagao do 
cromossomo X; (7) microRNA (miRNA) (ver adiante); (8) RNA de interferéncia (siRNA), envolvidos no silenciamento génico, 
no qual moléculas de RNA de dupla fita sao degradadas. RNA nao codificantes sdo pequenos e nao possuem cauda poli-A. 
Descobrir ncRNA constitui um dos grandes desafios dos proximos anos. 


= Regulacado da expressao génica 

A expressao génica pode ser comparada ao funcionamento de uma biblioteca. O estado basico dos genes é de repressdo, que 
equivale aos livros em repouso nas prateleiras. O funcionamento ou expressdo dos genes equivale a seu recrutamento por 
ativacdo da transcricdo, seguida de processamento e traducdo. A organizagao do sistema reside sobretudo na acao de fatores de 
transcri¢do (FT) proteicos. FT sao proteinas codificadas por alguns genes que regulam a expressao de outros genes. 

Os FT equivalem a bibliotecarios que recebem a requisigdo de uma obra arquivada, localizam com rapidez e precisdo onde 
ela esta depositada e trazem uma copia para o usuario. A requisicdo de proteinas resulta de fatores internos ou externos. Quando 
uma proteina é danificada e sua fungao perdida, sua falta causa desrepressao das vias da sua sintese, 0 que implica indugao da 
transcrigdo dos genes correspondentes. Os estimulos externos atuam em receptores celulares que sao ativados e transduzem os 
sinais aos genes. Depois da transcri¢ao génica, os mecanismos regulatérios incluem estabilizagéo do mRNA ou sua degradacgao 
mais rapida, modificacgdo de proteinas traduzidas em forma nao funcional ou precursora, estabilizagdo ou degradagdo mais 
rapida de proteinas etc. As vias metabdlicas e as organelas celulares e suas atividades sao os “leitores” e outros usuarios da 
biblioteca. 

A expressdo génica é processo complexo e altamente regulado. A regulacdo pode ser feita por mecanismos pré- 
transcricionais (p. ex., metilagdo do DNA), transcricionais e pds-transcricionais (sobretudo pela acdo de alguns RNA e 
modificag6es nas proteinas sintetizadas). 


Metilagao do DNA e marcagées em proteinas da cromatina 

A inativagdo do cromossomo X ocorre de forma aleatéria em qualquer dos X (materno ou paterno) nos tecidos. Tal 
inativagdo se da por metilagao do DNA (Figura 12.2). Assim, as mulheres séo mosaicos quanto a expressdo dos genes dos X 
(cada célula possui um tinico cromossomo X ativo, de origem materna ou paterna). Como a inativagdo ocorre no embrido com 
cerca de 2 semanas, contendo cerca de 1.000 células, a inativagdo do X normal e alterado pode ser desigual. Mulheres 
heterozigotas em que, pelo acaso, houve inativacdo preferencial do cromossomo X contendo o alelo normal para um 
determinado Idcus podem ter manifestagdes clinicas de doenga. Marcacdes epigenéticas estaveis ocorrem também por 
modificagao em proteinas da cromatina, sobretudo histonas, mediante acetilagdo, fosforilagdo ou metilagdo de certos 
aminoacidos. 


Regulagao por RNA 

Alguns RNA nao codificam proteinas, mas regulam outros RNA. Tais RNA sdo chamados RNA ndo codificantes (ncRNA) e 
podem ser housekeeping ou reguladores. Os ncRNA housekeeping sdo expressos constitutivamente em todas as células, sendo 
exemplos os tRNA e os rRNA. A expressdo de ncRNA reguladores varia de acordo com o tipo de célula e o seu estado 
funcional (p. ex., célula normal ou neoplasica, mama lactante ou ndo lactante etc.). Cada tipo celular tem seu proprio perfil de 
ncRNA reguladores. De acordo com o seu tamanho, os ncRNA podem ser: (a) longos, com mais de 200 nucleotideos. Estes sao 
complementares a uma sequéncia de genes codificadores de proteinas e correspondem, portanto, a uma sequéncia antissense. 
Quando o DNA € transcrito para gerar um RNA codificador de proteina, a outra fita (o antissense) também é transcrita. Com 
isso, forma-se um RNA de dupla fita, que frequentemente é degradado na célula. Portanto, para que a célula tenha disponivel 
mRNA que codifica proteina, é necessario que haja mecanismo de bloqueio do RNA antissense, o que é feito por um miRNA; 
(b) pequenos, com menos de 200 nucleotideos. Representam 4% do genoma humano e incluem trés classes: piRNA (Piwi- 
interacting RNA), iRNA (RNA de inferferéncia) e miRNA (microRNA). Os ncRNA pequenos podem: (1) ligar-se a mRNA 
codificadores de proteinas, levando a degradacao deles; (2) regular 0 processamento (splicing) alternativo, ou seja, participam 
na decisao de quais éxons fardo parte do MRNA maduro. Durante a gametogénese (tanto em 6évulos como em espermatozoides), 
alguns mRNA sao sintetizados e “guardados” para serem usados se houver fecundacgao. A selecdo de mRNA que devem ser 


estocados é mediada por ncRNA pequenos. ncRNA sdo importantes sobretudo no desenvolvimento e na carcinogénese, além de 
em algumas outras doengas. Os piRNA sao a classe mais abundante de ncRNA em humanos. 
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Figura 12.1 Estrutura de genes codificadores de proteinas. Nas duas extremidades, 0 gene contém regides que nao sao traduzidas, 
mas que cumprem fungdes acessorias na tradugao, como a cauda poli A. No sitio promotor, liga-se a RNA polimerase, que faz a 
transcrigdo do gene de acordo com a regulacgao a partir de fatores de transcrigaéo, que sao proteinas que também se ligam ao 
promotor. Estes dois componentes proteicos funcionam cooperativamente por deslizamento em cis, ou seja, ao longo da fita do DNA 
no sentido 5' — 3’. Nas regides extragénicas mais distantes, de ambos os lados do gene, ha outros sitios reguladores (acentuadores, 
atenuadores etc.) que atuam em cis ou em trans. A regiado codificadora é formada por segmentos com cédons encadeados (éxons) e 
segmentos sem céddons, os /ntrons. Na formagao do mRNA, os introns sao retirados e os éxons sao ligados. A transcrigdo pode gerar 
mRNA distintos, conforme a excisdo de introns e a ligagado dos éxons (processamento do RNA). 
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Figura 12.2 Mutagao e marcagao génica somatica. A. Mutacao pontual em uma fita do DNA. Com a replicagao, formam-se, em célula 
diploide, um cromossomo com mutagao nas duas fitas e um com as duas fitas normais; 0 clone mutado é heterozigoto. B. Marcagao 
de um sitio cromossémico por metilagdo do DNA. A metilagao inicia-se em uma fita (hemimetilagao) e esta estimula a metilagdo da 
outra fita. Com a replicagéo, sao formadas novas cromatides hemimetiladas, que estimulam a metilagdo integral; o clone marcado é 
estavel. Em uma célula diploide, a marcagao é “heterozigota’”. 


Outros reguladores génicos importantes sao RNA que funcionam como repressores de outros RNA, por isso chamados RNA 
de interferéncia (iRNA). Os iRNA mais bem conhecidos sao pequenos (20 a 25 nucleotideos), tém fita simples e sao de dois 
tipos: (1) microRNA (miRNA); (2) small interfering RNA. A agao de iRNA depende da ligacao a diferentes RNA-alvo; os dois 
RNA (iRNA e RNA-alvo) pareiam-se e formam fitas duplas. A atuacaéo de iRNA é muito importante, especialmente na 
embriogénese e na carcinogénese. 


MicroRNA 


Os microRNA (miRNA, 21 a 25 nucleotideos) sao codificados por genes especificos do mesmo modo que os genes 
codificadores de proteinas. Sado conhecidos mais de 1.000 genes de miRNA, que compdem uma segunda classe mais abundante 
de genes reguladores (os genes codificadores de FT sao mais de 10.000). O numero de RNA-alvos dos miRNA chega a alguns 
milhares. 

Na sintese de miRNA, inicialmente sao gerados longos transcritos primarios (pri-miRNA), que formam alcas do tipo 
grampo de cabelo (hairpin); em seguida, sdo encurtados por um complexo proteico com atividade de RNAse III (Drosha e seu 
cofator Pasha), formando os pré-miRNA. O pré-miRNA possui uma sequéncia madura e uma sequéncia complementar 
(miRNA*). Por agao de uma enzima de exportacgao, 0 pré-miRNA é levado ao citoplasma, onde sofre acdo de outra RNAse II 
(Dicer), tornando-se RNA em fita dupla sem a porgdo em alga. O miRNA associa-se ao RISC (RNA-induced silencing 
complex), sendo a fita complementar ao miRNA degradada, restando 0 miRNA maduro em fita simples (Figura 12.3). O 


silenciamento génico por miRNA se faz por dois mecanismos: (1) bloqueio da tradugdo nos ribossomos; (2) clivagem do 
mRNA, impedindo a sua traducao. 

O interesse nos miRNA vem da possibilidade de se interferir em varios processos biol6gicos. Um campo de enorme 
aplicagdo dos miRNA € o das neoplasias, nas quais ha inimeras alteragdes na expressdo de varios genes. Repressao de genes 
supressores de tumor, de apoptose ou de reparo do DNA (ver Capitulo 10) por miRNA, por exemplo, pode originar neoplasias. 
Em muitos tumores, existe correlagdo entre marcadores de progressdo tumoral e redugao dos niveis de miRNA. Em alguns 
estudos, verificou-se correlacdo entre alguns miRNA e tipos especificos de neoplasias, 0 que pode ser promissor para o 
prognostico e para o desenvolvimento de novos tratamentos. Existe grande interesse em explorar 0 potencial de miRNA 
também na terapéutica de neoplasias; alguns estudos iniciais trazem dados animadores. 

A repressdo de mRNA e a degradacao de proteinas em proteassomos mediada pela ubiquitina (ver Figura 5.11) sao os 
processos mais importantes de controle da disponibilidade de proteinas nas células. 


Modelos de estudo em genética e biologia molecular 


Os organismos primitivos e as primeiras células desenvolveram as moléculas de acidos nucleicos como seu material 
genético e evoluiram com aumento do seu tamanho. Na espécie humana, o DNA contém cerca de 20.000 genes, além de 
sequéncias relacionadas com outras funcées. 
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Figura 12.3 Os genes para miRNA so transcritos pela RNA polimerase II e seu produto é processado pela RNase III Drosha e seu 
cofator Pasha, liberando um precursor (pré-miRNA). Este é formado por uma dupla fita contendo uma dobra em uma extremidade 
(hairpin). O pré-miRNA possui uma sequéncia madura (em azul) e uma sequéncia complementar (miRNA*). O pré-miRNA sai do 
nucleo para o citoplasma, onde sofre acgado de outra RNAse III (Dicer), que remove a dobra na extremidade, liberando as duas fitas: 
miRNA e miRNA.* Em seguida, 0 miRNA associa-se com RISC (RNA-induced silencing complex). O complexo miRNA-RISC liga-se a 
sequéncias de mRNA existentes no citoplasma (mRNA-alvo). Dependendo do grau de complementaridade do complexo 
miRNA/mRNA, ha dois efeitos: (1) bloqueio da expressdo génica ao nivel da tradugdao; (2) clivagem do MRNA. Em ambos os casos e 
por vias distintas, ndo ha tradugado em proteinas, ou seja, ocorre silenciamento génico. 


O desenvolvimento cientifico do final do século 20 levou a extraordindrio avanco tecnolégico no estudo e no conhecimento 
dos acidos nucleicos, particularmente do DNA. Em pouco tempo, a tecnologia do DNA tornou-se ferramenta fundamental nas 
ciéncias da satide, por suas inumeras aplicacgoes. 

Além da grande estabilidade do DNA e da sua relagao com proteinas, alguns avancos tecnoldgicos contribuiram muito para 
a expansao do conhecimento. Bons exemplos sao a descoberta das endonucleases de restri¢ao (enzimas que fragmentam o DNA 
em pontos especificos) e a amplificagdo de acidos nucleicos, seja in vitro, por meio da reagao em cadeia da polimerase (PCR), 
seja in vivo, por meio da clonagem. Os segmentos de acidos nucleicos assim obtidos podem ser usados para varias finalidades, 
como a producdo de agentes terapéuticos por células transformadas contendo os genes escolhidos ou a identificagao de 
sequéncias génicas das proprias células ou de microrganismos e virus para o diagnostico de infeccées. 

Trabalhar com o DNA tornou-se facil, tendo se alcangado até 0 sequenciamento completo do genoma humano, ou seja, a 
descricao da anatomia gendémica. Esse conhecimento gera perspectivas inusitadas na Ciéncia, podendo ser comparado ao 
projeto da fisica atomica. A seguir, serao comentadas as principais abordagens na avaliagdo do componente genético das 
doengas, envolvendo os procedimentos da genética classica e os métodos laboratoriais de analise de acidos nucleicos (ver 
também Capitulo 2). 


Analise e avaliagado em genética mendeliana 

Apos passar longo tempo investigando raridades, como a maioria das doencas monogénicas, abre-se agora um grande 
campo de estudo das doengas prevalentes. Com tantos avangos metodoldgicos, inverteu-se 0 procedimento de estudo do 
geneticista, que, antes, descrevia o fendtipo e procurava os genes e, agora, encontra os genes e tenta descobrir como estes 
interagem com o ambiente para produzir os fenétipos (Figura 12.4). 

A abordagem da genética mendeliana é mais simples do que muitas das usadas na fisiologia, na farmacologia e em outras 
areas, porque estuda as consequéncias de alteragdes em determinadas moléculas (p. ex., a falta de uma enzima) que realizam 
fungdes especificas. A alteracdo pode ser rastreada por geracgoes, de acordo com as regras de heranga, possibilitando conhecer 


interagdes com fatores ambientais e com outros produtos génicos. A complexidade de muitos dos caracteres fenotipicos 
produzidos por alteragdes monogénicas mostra haver grande ntimero de interag6es. 

O processo de orientacdo das familias com doengas de causa ou predisposi¢ao genética enfoca 0 diagnostico, a heranca, o 
prognostico (principalmente intelectual), as perspectivas terapéuticas e as possibilidades de preven¢do. Esse processo de 
comunicacao é tradicionalmente denominado aconselhamento genético, embora nao sejam dados “conselhos”. O principio do 
aconselhamento genético é que, quanto mais bem informado um individuo estiver sobre a sua doenga, mais chances tera de se 
adaptar a ela e de atingir o estado de equilibrio possivel. O foco do processo € 0 individuo, nao a espécie. Um bom exemplo sao 
as doengas neurodegenerativas autossOmicas recessivas da infancia, que sao graves, letais e para as quais, geralmente, nado 
existe tratamento. Os casais que ja tiveram uma crian¢a afetada podem utilizar o diagnéstico pré-natal e interromper a gestacdo 
(no Brasil essa opcao é ilegal) ou recorrer a fertilizagao in vitro, diagnéstico pré-implantagdo e implantagdo de embriao nao 
afetado. 
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Figura 12.4 Abordagens dos biossistemas “de dentro para fora” e “de fora para dentro”. A biologia e a medicina classicas utilizam 
predominantemente a abordagem do exterior para o centro, observando os comportamentos e ambientes e tentando conhecer o 
interior dos organismos. A genética molecular contemporanea percorre o sentido inverso, conhecendo o genoma para, entdao, 
desvendar as redes interativas da ontogénese e da patogénese. 


Se um casal de heterozigotos para uma mutagdo recessiva tivesse todos os filhos que gestasse, 25% das criancas seriam 
homozigotas normais, 50%, heterozigotas e 25%, homozigotas afetadas. Se a familia optar pela interrupcao de conceptos 
afetados, a proporcdo de descendentes passa a 33% de homozigotos normais e 66% de heterozigotos. Por isso, fala-se que o 
aconselhamento genético é disgénico, ou seja, por causa dele a frequéncia das mutagdes pode aumentar ao longo das geracoes. 
Todos os paises desenvolvidos aceitam legalmente a interrupgdo de uma gestacao quando a crianga sera afetada por uma doenga 
grave, incuravel e que acarrete grande sofrimento. Entretanto, nenhuma legislacado aceita a interrupgdo da gestagdéo de um 
individuo normal por ser ele heterozigoto para uma doenga genética, 0 que seria mera e perigosamente eugénico. 

Sao muitos os recursos disponiveis para se investigar a funcao de um gene ou a base molecular de uma doenga. A escolha 
dos métodos varia de acordo com a doenga, com a regido cromossémica envolvida e com os recursos laboratoriais disponiveis. 
Cada gene, cada RNA e cada proteina tém particularidades na sua clonagem e caracterizacgdo. A seguir sera feita descricao 
sumaria dos métodos principais para se investigar as bases moleculares de uma doenga. 


Clonagem de DNA e amplificagao génica 

O termo clonagem molecular refere-se a obtencado de um grande numero de copias isoladas de determinado fragmento de 
DNA. A clonagem pode ser feita in vitro ou in vivo. A clonagem in vitro é feita pelo método da reagao em cadeia da polimerase 
(polymerase chain reaction, PCR) (ver Capitulo 2). A clonagem in vivo faz-se por ligagdo do fragmento de DNA que se deseja 
clonar (inserto) a um vetor, que depois é introduzido em uma célula. Deixando a célula que recebeu o vetor multiplicar-se, sao 
obtidas cdpias do vetor e do fragmento que se deseja estudar (Figura 12.5). 
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Figura 12.5 Clonagem e amplificagao génica in vivo. A. Clivagem do DNA de interesse e do vetor por enzimas de restrigao. B. 
Formagao de moléculas de DNA recombinantes, por meio de ligagao do vetor a um fragmento do DNA. C. Os recombinantes sao 
introduzidos em bactérias e multiplicam-se extracromossomicamente. D. Os clones de interesse sao isolados a partir de placas de 
cultura de bactérias, para produgao em massa da sequéncia-alvo. E. A sequéncia de uma regido pode ser usada para varios fins; 
entre outros, pode ser analisada por programas de computador que permitem a comparacao entre a sequéncia obtida e sequéncias 
especificas depositadas em bases de dados. 


A clonagem in vivo é feita geralmente em bactérias, que possuem um cromossomo grande, (DNA circular) e pequenas 
moléculas de DNA de fita dupla, circulares, denominadas plasmideos. Nos plasmideos estado informag6es para a sobrevivéncia 
das bactérias, como genes de resisténcia a antimicrobianos. As bactérias tem a capacidade de trocar plasmideos entre si ou de 
capta-los do meio. O primeiro passo na clonagem consiste em inserir um fragmento de DNA dentro de um plasmideo. Para isso, 
primeiro corta-se o fragmento e o plasmideo com uma mesma enzima de restricao. Depois, colocam-se em um tubo de ensaio o 
vetor, o fragmento que se deseja clonar e a enzima DNA ligase. Essa enzima liga extremidades de DNA de fita dupla. A 
molécula hibrida assim criada recebe 0 nome de DNA recombinante (Figura 12.5A e B). 

O préximo passo é a colocagao do vetor na bactéria. A bactéria é tratada com cloreto de magnésio ou com descarga elétrica, 
fazendo com que se abram poros na sua parede. A seguir, coloca-se 0 DNA recombinante em contato com as bactérias. 
Normalmente (e nado se sabe bem como), cada bactéria aceita somente um plasmideo e fecha seus poros. Esse processo é 
denominado transformacdo (Figura 12.5C). Em seguida, bactérias e plasmideos sdo multiplicados em cultura. 

A etapa seguinte é 0 isolamento. A cultura da bactéria é distribuida em placas de Petri, de modo que as bactérias fiquem 
bem espalhadas, cada bactéria dando origem a uma coldnia. Cada bactéria tem centenas de coépias de um mesmo plasmideo 
contendo uma cépia de um dos fragmentos do conjunto que se deseja clonar. Esse passo leva simultaneamente a amplificagao e 
ao isolamento (Figura 12.5D e E). 

O processo de clonagem tem, portanto, quatro etapas: (1) ligagdo do(s) fragmento(s) ao vetor; (2) transformacao da bactéria 
pelo vetor contendo o inserto; (3) amplificacdo, por meio de proliferagdo bacteriana; (4) isolamento, mediante cultura em placa. 
Essa sequéncia de passos é seguida na construgdo de bibliotecas tanto gendmicas como de cDNA. 

Biblioteca genémica é construida a partir do DNA total do organismo. Em humanos, apenas no sistema imunitario acontece 
perda parcial de segmentos de DNA durante a diferenciagdo de cada clone linfocitario; todos os demais tecidos possuem cépias 
completas do genoma. Apesar de o sangue periférico conter grande ntimero de linf6citos, as bibliotecas gendmicas humanas sao 


geralmente construidas a partir dessa fonte. 

Uma biblioteca de cDNA é construida a partir de mRNA, lembrando-se que o RNA é uma molécula muito fragil e dificil de 
se trabalhar. O mRNA obtido é usado como molde para que, com auxilio de uma transcritase reversa, seja feita uma fita de 
DNA. Essa fita, por sua vez, serve de molde para sintese da sua fita complementar. Com isso, forma-se um segmento de DNA 
(DNA complementar ou cDNA). Desse modo, em vez de se trabalhar com mRNA, trabalha-se com cDNA, uma molécula bem 
mais estavel. Como cada tecido expressa um conjunto diferente de genes, o MRNA a ser usado deve ser extraido da célula que 
se deseja estudar. Em seguida, os segmentos de cDNA sao ligados a vetores (p. ex., plasmideos), multiplicados e isolados 
conforme apresentado na Figura 12.5. 

No Projeto Genoma Humano, foram sequenciados todos os clones. No processo de clonagem de um gene especifico, é 
necessario identificar, entre os milhares ou milhdes de clones obtidos, apenas o clone de interesse. Isso é feito como se segue. 
As bibliotecas sdo cultivadas em placas, de modo a gerarem coldnias isoladas. As colonias sdo identificadas por sondas 
dirigidas ao segmento de DNA inserido no recombinante (por hibridagao molecular) ou as proteinas expressas pelas col6nias 
(por técnicas imunolégicas, com anticorpos). Os clones de interesse sao “pescados” das placas e colocados para crescer em 
culturas individuais, a partir das quais o DNA recombinante pode ser recuperado em forma pura. 

A partir do DNA genémico ou de fragmentos obtidos por PCR, pode-se fazer seu sequenciamento, o que possibilita detectar 
mutacg6es e outras abordagens mais refinadas. Além de sequenciamento, ha outros métodos de detecgdo de mutac¢ées. 

Como descrito no Capitulo 2, a técnica de PCR é um método de clonagem in vitro adequado para pequenos segmentos de 
DNA. Com ela, sdo possiveis o isolamento e a caracterizagao de sequéncias que estado entre dois iniciadores, por meio de 
hibridagdo com sondas especificas ou de sequenciamento. Sem multiplicagao prévia do DNA-alvo, sua deteccdo em uma 
amostra nao é possivel porque ele existe em muito pequena quantidade nas células, em geral uma ou poucas cépias de um gene 
por cromossomo. 


Hibridagao molecular 

Conforme mostrado no Capitulo 2, a hibridacdo molecular é a reacdo entre um segmento conhecido de acido nucleico 
(sonda) e um DNA desconhecido (DNA-alvo). As sondas, em geral de DNA, podem ser obtidas por clonagem molecular ou por 
sintese quimica. Para sua visualizacdo na reacao, a sonda é marcada por incorporac¢ao de nucleotideos com radicais radioativos, 
fluorescentes ou de outra natureza (biotina, digoxigenina), os quais podem ser detectados seletivamente por reacgdes apropriadas. 
A hibridagao pode ser feita em membranas (Southern, northern ou dot blots), ou diretamente sobre 0 alvo em seu local nativo 
(tecidos, células, preparagdes cromossOmicas), esta denominada in situ ou em chips. 

A especificidade e a sensibilidade da reagao podem ser controladas por meio de sondas de natureza e tamanho adequados e 
de condigdes de hibridag¢do (temperatura, lavagens etc.) escolhidas (Figura 12.6). Hibridagéo em condicdes de baixa 
estringéncia (em que fitas duplas se mantém estaveis mesmo quando a homologia entre elas é apenas parcial) permite identificar 
homologias interespecificas; usando-se um fragmento de um gene clonado em uma espécie, pode-se “pescar” 0 gene em uma 
biblioteca de outra espécie; tal procedimento foi muito importante na descoberta dos primeiros genes em humanos. Por outro 
lado, pequenas sondas em condicées rigidas de hibridacao (alta estringéncia) podem ser usadas para identificar mutacdes 
envolvendo um tinico nucleotideo. Condic6es intermedidrias de estringéncia sao usadas quando se tem um clone contendo, por 
exemplo, parte do mRNA de um gene de interesse. O cDNA correspondente pode ser usado como sonda para triagem de 
bibliotecas de cDNA na tentativa de encontrar clones contendo outras partes do gene. 
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Figura 12.6 Hibridacao de acidos nucleicos. Moléculas do DNA-alvo e da sonda sao desnaturadas pelo calor. Com o resfriamento, as 
fitas simples voltam a se juntar, podendo ocorrer ligagaéo de uma fita do DNA-alvo com uma da sonda. Quando duas fitas sao 
exatamente complementares, 0 pareamento é completo (A). Quando uma pequena regido fica sem pareamento (p. ex., uma mutagao 
pontual), forma-se uma “bolha” de alga protuberante (B). Quando existem varias regides mutadas ou no caso de genes homdlogos de 
espécies diferentes (como de humanos e camundongos), formam-se varias “bolhas” (C). 


Mais recentemente, novos métodos foram desenvolvidos (ver Capitulo 2). Os mais importantes sao: (1) sequenciamento de 
nova geracdo (next generation sequencing, NGS), que permite a obtengdo da sequéncia completa do genoma de um individuo 
ou da sua fragdo expressa (exoma) no intervalo de dias; (2) hibridagdo gendmica comparativa em microarranjos (aCGH), que 
permite a deteccao de variagdes no ntimero de cdpias no genoma. Tais métodos vém apresentando grande impacto na 
elucidagdo do componente genético-molecular de muitas doengas. Recentemente, foram identificados os genes mutados na 
doenga de Parkinson por sequenciamento do exoma. Com a CGH, foi possivel saber que cerca de 10% das pessoas com autismo 
possuem delegées ou duplicagdes em algumas regides cromossOmicas especificas (p. ex., 7q11.23). 


Clonagem génica 

A expressdo “clonar o gene causador de uma doeng¢a” significa clonar, isolar, sequenciar e identificar, nos individuos 
afetados, mutacgdes que justifiquem as manifestagdes da doenga. Antes de tudo, o trabalho de identificar 0 gene associado a uma 
doenga é como “procurar uma agulha em um palheiro”, dada a grande extensao do genoma e o grande ntimero de genes. Como 
ja mencionado, os genes codificam proteinas ou RNA funcionais (ribossdmico, transportador etc.). Conhecendo-se a sequéncia 
de um gene, é possivel prever como € a proteina por ele codificada. Muitas vezes, é possivel identificar dominios funcionais na 
proteina, que permitem especular sobre sua provavel funcdo. Todas as sequéncias novas obtidas sao depositadas em bancos de 
dados de dominio publico. Comparando-se a sequéncia do DNA ou da proteina com as sequéncias depositadas nesses bancos de 
dados, é possivel identificar-se 0 gene, saber com quais sequéncias ele tem homologia e prever sua funcao. Nos ultimos anos, 
tém sido construidos bancos de dados sobre a estrutura tridimensional de muitas proteinas, que também pode ser considerada na 
tentativa de estabelecer se a nova sequéncia corresponde realmente a um novo gene. Todo esse esfor¢o justifica-se, ja que 
apenas 1,5% do DNA humano codifica proteinas. 

Nesses estudos, é necessdrio provar que o suposto gene é expresso na célula. Isso pode ser investigado por meio de 
hibridagdéo do cDNA com o RNA total extraido do tecido que manifesta a doenca. Pode-se também realizar estudos de 
expressao, ou seja, clonar 0 gene em um sistema capaz de produzir a proteina. Esse sistema pode ser uma célula de bactéria, de 
levedura ou de camundongo. Sao analisados indicadores de posicdo e de funcao do gene, principalmente entre camundongos e 
humanos. 

Demonstrar a existéncia de uma proteina, entretanto, ndo encerra o trabalho. Reconhecido um polipeptideo, pode-se estuda- 


lo diretamente, em geral por eletroforese, que mostra alteragdo de carga ou de tamanho da proteina codificada pelo gene 
defeituoso (Figura 12.7). O tamanho da proteina é menor quando ocorrem delecdes ou mutagdes terminadoras no gene. Para 
provar que um gene mutado causa uma doenga, é necessario identificar, geralmente por sequenciamento do DNA, mutacées 
potencialmente deletérias nos individuos afetados. 
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Figura 12.7 Detecgdo das hemoglobinas A e S por meio de eletroforese em gel. A hemoglobina A contém acido glutamico na posigao 
6 da cadeia beta, que é trocado por valina na hemoglobina S. Como ha perda de uma carga negativa na hemoglobina S, sua migragao 
no campo elétrico é maior do que a da hemoglobina A. 1: individuo HbAA; 2: individuo HbAS; 3: individuo HbSS. 


O sequenciamento completo do genoma, assim como dos RNA (transcritoma) e das proteinas (proteoma) de diversos 
tecidos, permitiu identificar um grande numero de novos genes, muitos deles ainda sem funcdo conhecida. Do mesmo modo, a 
maioria das doencgas ainda ndo tem seus genes identificados. Portanto, teém-se de um lado genes Orfaos e, de outro, doencas 
orfas; agora, é preciso obter as correspondéncias. O primeiro passo é identificar em que regido cromossOmica a doencga mapeia 
para, em seguida, investigar os genes dessa regido, em busca de mutac¢oes. Para isso, os principais recursos disponiveis sao o 
mapeamento genético e os sistemas de inativacdo de um gene: knock-out, knock-down, RNA de interferéncia e mutagdo 
dirigida. 


Mapeamento genético 

Consiste na localizagao de um gene ao longo dos cromossomos ou na identificacgdo da regido do genoma onde se localiza o 
gene que causa ou predisp6e a uma doenga. Nesse campo, a citogenética contribuiu muito. Mesmo nao se sabendo a funcdo de 
um gene, quando se consegue associar um fenotipo a uma regido cromoss6émica, mediante localizagdo dos pontos de quebras em 
translocacdes ou delecdes, sabe-se que naquela regido existe um gene responsavel por aquele fendtipo. Um bom exemplo é a 
analise da perda de heterozigosidade em genes supressores de tumor (ver adiante); esta é detectada a partir de delecdes que, 
associadas a muta¢ao no outro alelo de um lécus incluido naquela delecdo, predisp6em ao aparecimento de uma neoplasia. 


= DNA genédmico 

Os acidos nucleicos sao polimeros muito simples, formados por cadeias repetitivas de fosfatos e agicares, com quatro tipos 
de bases nitrogenadas. A complexidade reside no enorme comprimento dos polimeros e na sequéncia precisa de suas bases. Tal 
simplicidade é necessdria para a sua funcdo de material hereditario estavel, como um disco 6ptico ou magnético, no qual a 
célula grava informac6es Uteis para o seu funcionamento. Além disso, a molécula é de facil replicagao, transcricdo, tradugao e 
reparo. A dupla fita do DNA tem configuracao espacial muito regular, o que permite que lesdes (mutacdes) em uma fita possam 
ser detectadas por distorgdes que causam na outra fita. Quando reconhecidas, tais les6es sdo reparadas por excisao da parte 
afetada, e, apds a sintese da outra fita, ha reconstituigao da dupla fita original (ver adiante, Figura 12.10A e L). Dentro dessa 
visdo, as mutacdes encontradas em individuos e populagées sdo as que escaparam dos processos de reparo. 


= DNA extragénico 

Menos de 2% do genoma humano codifica produtos proteicos. Excluindo-se os introns, a parte nado codificadora do genoma 
é chamada de DNA extragénico, sendo suas fungdes ainda pouco conhecidas. A variabilidade do DNA extragénico é muito 
superior a dos éxons, indicando que, nestes, a maioria das variantes prejudica o equilibrio funcional e é eliminada por selecao 
natural; em outras palavras, os éxons sao muito intolerantes, rigidos e pouco plasticos. O DNA dos introns ou das regi6des 
intergénicas é menos conservado evolutivamente e, portanto, mais tolerante a variagdes. Algumas fungdes do DNA intergénico 


sao conhecidas, como regulagdo de genes ou de regides cromossémicas inteiras, determinacao da configuracao de alcas da 
molécula e se elas ficam abertas para transcri¢do, entre outras. 

Cada gene pode atuar em contextos funcionais distintos, de acordo com momentos e situagdes especificos. Em cada 
contexto, pode haver combina¢oes de promotores alternativos, acentuadores, atenuadores e silenciadores de genes. Uma mesma 
sequéncia de DNA pode ser transcrita e processada de modos distintos (processamento do RNA), podendo os produtos 
proteicos ser modificados, de modo que varias fungdes podem corresponder ao mesmo segmento de DNA. 


= DNA mitocondrial 

As mitoc6ndrias constituem uma populagao muito numerosa, de milhares por célula. As mitoc6ndrias possuem DNA que 
contém poucos genes, responsaveis, sobretudo, por estruturas e enzimas das vias de transporte de elétrons e da oxidacdo 
fosforilativa; quase todas sao proteinas de membranas. Ha também outros genes para a maquinaria de traducdo da organela. A 
grande maioria das proteinas mitocondriais, no entanto, é codificada por genes nucleares. 

Por nado ter mecanismos de reparo excisional, 0 genoma mitocondrial é hipermutavel. Mutagdes no DNA mitocondrial 
tornam-se importantes quando persistem em parcela consideravel das células, por causa de sua distribuigdo mitética desigual 
entre as células-filhas (por reparticao aleatéria apds a mitose) ou por acumulo sucessivo de muta¢des. Com isso, podem formar 
mosaicos somaticos ou contribuir para o envelhecimento, por defeito generalizado na producdo de energia. Algumas lesdes 
podem ser transmitidas através de geracdes, mas somente por mulheres (padrao matrilinear, porque os espermatozoides muito 
raramente transmitem suas mitoc6ndrias), como a neuropatia Optica de Leber. 


= Projeto genoma humano 

Em meados do ano 2000, foi anunciado o sequenciamento completo do genoma humano, mas somente em fevereiro de 2001 
foi descrita a primeira andlise da sequéncia. O tamanho estimado do genoma humano é de 3.289 Mb. O menor cromossomo é 0 
21, com 45 Mb, eo maior é 0 1, com 279 Mb. O cromossomo X ficou empatado com o 7, com 163 Mb, e 0 cromossomo Y se 
situa em tamanho entre 0 20 e 0 22, com 51 Mb. O numero de genes codificadores de proteinas é estimado em cerca de 22.000. 
Esse numero é pequeno, correspondendo a apenas cerca do dobro de genes encontrados no Caenorhabditis elegans e na 
Drosophila melanogaster. Entretanto, os genes identificados em humanos sdéo mais complexos, havendo mais processamento 
(splicing) alternativo, levando a maior nimero de produtos proteicos ou RNA nao codificantes por gene. O conjunto total de 
proteinas (proteoma) codificado pelo genoma humano é mais complexo do que o de invertebrados. 

Centenas de genes humanos parecem resultar de transferéncia horizontal a partir de bactérias ao longo da evolucdo dos 
vertebrados. Duizias de genes e cerca de metade de todo 0 genoma humano parecem derivar de elementos transponiveis (ver 
adiante). 

No genoma humano, foram identificados mais de 50 milhdes de polimorfismos de nucleotideo unico (single nucleotide 
polymorphisms, SNP) e um grande numero de variagdes no ntimero de cépias (CNV) de determinadas sequéncias. Painéis 
associando milhdes de SNP e/ou sondas para deteccdo de CNV estado disponiveis comercialmente e podem ser usados, por 
exemplo, em estudos de associagdo. Na maioria desses estudos, compara-se a frequéncia dos genétipos em diferentes SNP entre 
casos e controles. Maior frequéncia de determinado gencotipo entre os afetados sugere que 0 mesmo possa predispor a doenga. 
Alternativamente, um alelo de um determinado SNP pode ter frequéncia mais alta nos afetados porque é vizinho de outra 
mutacao, esta a importante na patogénese da doenga. 

A associacao de SNP/CNV a fenétipos levou a proposicgao do conceito de endofenotipo, que é um subtipo de um fendtipo, o 
que torna o grupo mais homogéneo. Tome-se como exemplo o diabetes melito. Em uma primeira subdivisdo, separam as duas 
formas da doenga: diabetes do jovem e diabetes da maturidade. Tal subdivisdo nado contempla adequadamente todos os casos, 
pois o quadro clinico de diabetes do jovem pode aparecer em adultos ou idosos, além de existirem intimeras combinagées 
dessas duas formas (p. ex., associagdo a obesidade). Para se ter grupos mais homogéneos, toma-se um elemento importante, por 
exemplo a resisténcia a insulina. Com isso, pode-se formar um subgrupo, por exemplo, sé de pacientes dependentes de insulina. 
Se alguma alteracdo genética estiver presente no subgrupo, é mais facil detectar 0 seu efeito nesses pacientes do que a partir de 
uma amostra heterogénea de doentes/doencgas. 

Uma mutacdo que altera a sequéncia de um éxon ou de elementos regulatérios ou modifique 0 processamento do RNA 
permite identificar o/um gene associado ao fendtipo. Uma maneira mais pratica de buscar tal alteragdo é a analise do exoma 
(sequéncias obtidas por amplificagdo por PCR de todos os éxons, dos promotores e das regides 59 e 39 nao traduzidas). A 
maioria das mutagdes associadas a doencas ocorre na porcdo expressa do genoma (éxons) ou nos elementos regulatérios 
principais (promotores, regides 59 e 39 nao traduzidas). A identificagdo de variantes especificas nessas regides pode ser feita 
por amplificacao dessas regides seguida de sequenciamento de alto rendimento (next generation sequencing, ver Capitulo 2). 


Tal esforgo se justifica porque permite detectar mutag6es raras, nao incluidas nos chips de genotipagem. Outra vantagem de se 
trabalhar com o sequenciamento de éxons e regides regulatorias é que mutag6es nessas sequéncias tem maior chance de serem 
causais e ndo simplesmente vizinhas, como acontece frequentemente com os SNP/CNV em regides nao codificadoras do 
genoma. 

Os estudos sobre genotipagem de SNP trouxeram algumas informagdes importantes. Certos SNP podem ser usados, por 
exemplo, para auxiliar na escolha terapéutica, como os SNP em enzimas metabolizadoras de medicamentos, que fazem com que 
seus portadores metabolizem mais rapida ou lentamente determinados farmacos. Painéis (chips) para deteccdo de SNP ou CNV 
ja fazem parte da pratica clinica, por exemplo no diagndéstico de sindromes de malformacédes congénitas, de deficiéncia 
intelectual e autismo. Painéis de SNP ou de CNV ou de sequenciamento do exoma ou do genoma inteiro poderaéo modificar 
substancialmente a pratica clinica em alguns anos, servindo de ferramenta tanto para a medicina baseada em evidéncia quanto 
para a medicina personalizada (ver Capitulo 1). Essas ferramentas sdo também uteis nos estudos de associacao, pois permitem 
identificar genes e mutacdes que conferem predisposicdo a doencas multifatoriais. 

O sequenciamento completo do genoma identificou grande numero de genes cujos éxons sdo reconhecidos em sistemas 
computacionais, permitindo prever onde eles se encontram ao longo de uma sequéncia. No entanto, somente a sequéncia de 
nucleotideos geralmente nado permite afirmar se um gene é expresso, ou prever se in vivo esta sujeito a processamento 
alternativo, a edi¢aéo de mRNA ou a modificag6es apds sintese do RNA ou da proteina. Uma maneira de corrigir essa limitagdo 
é por meio do sequenciamento do transcritoma e do proteoma. Com isso, pode-se conhecer os conjuntos de RNA e de proteinas 
produzidos por diferentes tecidos e em diferentes estagios do desenvolvimento. No entanto, o conhecimento do produto final 
(RNA funcional ou proteina) muitas vezes nado fornece pistas sobre se, quando mutado, 0 gene causa doenga ou nao e, em caso 
positivo, qual é o fendtipo. Diante disso, serao necessarios estudos funcionais baseados na constru¢ao de organismos-modelos 
contendo cépias alteradas dos genes que se deseja estudar (organismos knock-out) e em outras formas de andlise que poderdo 
esclarecer a funcdo dos produtos génicos e identificar quais doencgas sdo causadas por alteragdes em qual proteina ou RNA 
funcional. 

Estudos em cultura de células também tém se tornado cada vez mais importantes, pois permitem detectar efeitos de 
mutac6es. Hoje, estao disponiveis comercialmente todos os tipos de células normais e muitas outras de varias doencas. Também 
é possivel se trabalhar com cultivo misto de células, que mimetizam o funcionamento de um érgao. Tais estudos permitem 
testar o efeito de centenas de mutagdes em um tipo celular especifico ou de uma mutagao em diferentes células. Esses recursos 
sao também muito titeis na investigacdo preliminar de efeitos de farmacos. 


Repetig¢é6es no genoma humano 

O contetido de DNA de uma espécie nao se correlaciona bem com a sua complexidade. Existe uma espécie de ameba com 
200 vezes mais DNA do que os humanos. Isso acontece porque os genomas podem conter grande ntimero de sequéncias 
repetitivas nao codificantes. Cerca de 10% do genoma humano é formado por aproximadamente 10° cépias de uma sequéncia 
simples e pequena, chamada DNA satélite, sem associagao com algum fenotipo. Ao contrario, apenas poucos genes codificantes 
possuem varias cdpias. Trata-se de genes cujos produtos sao necessdrios em abundancia, como histonas e RNA da maquinaria 
de traducdo, os quais podem conter centenas de cépias. As sequéncias repetitivas no genoma humano, que representam cerca de 
70% do genoma total, pertencem as seguintes classes: 


= Transposons. Sao repeticdes formadas por elementos transponiveis e correspondem a 45% do genoma. Podem ser: (1) LINE 
(long interspersed elements); (2) SINE (short interspersed elements); (3) retrotranspdsons; (4) transpdsons de DNA. Ao 
contrario de LINE e de SINE, que se propagam por transmissdo vertical (hereditariamente), transpdsons de DNA 
transmitem-se também horizontalmente. Em humanos, 1 em cada 1.000 mutagées novas é causada por insercao de LINE, e 
1 em 600, por transpésons 

m= Pseudogenes. Quando uma copia de um gene nao tem mais a funcdo original e nem desenvolveu outra, ela é chamada de 
pseudogene 

m= Repeticoes de sequéncias simples (RSS), como (CA)n. Correspondem a 3% do genoma e sao representadas por 
microssatélites (repetigdes de segmentos de 1 a 13 bases) e minissatélites (repetigdes de 14 a 500 bases). Mini e 
microssatélites sdo altamente polimorficos. Na maioria das pessoas, 0 ntiimero de repeticdes de determinada RSS é diferente 
nos cromossomos materno e paterno (Figura 12.8). Por isso, é possivel avaliar a distribuicdo dos alelos das repeti¢des para 
verificar se estes segregam junto com um fenotipo de interesse. O grande numero de alelos e a alta frequéncia de 
heterozigotos tornaram esses marcadores genéticos uma importante ferramenta para 0 mapeamento genético, mediante 
estudos de andlise de ligacdo, de perda de heterozigosidade e de investigagao de paternidade. Por causa da facilidade de 


genotipagem em chips, a andlise de SNP é mais eficiente do que a avaliacdo de RSS. 
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Figura 12.8 Andalise genética baseada em microssatélites (p. ex., repetigao GATA). A diferenca entre os alelos esta no numero de 
vezes que a sequéncia GATA aparece repetida (cinco no cromossomo de origem paterna e sete no cromossomo de origem materna). 


Os estudos de ligagdo para mapeamento de caracteristicas ou doengas genéticas baseiam-se no principio da segregacao 
independente. Se dois l6écus se situam em cromossomos diferentes, a frequéncia de recombinantes entre uma geracao e a 
seguinte é de cerca de 50%. Frequéncias de recombinantes inferiores sugerem que os dois lécus estejam ligados, ou seja, 


situados em um mesmo fragmento de um cromossomo. Em estudos de ligacdo, um dos ldcus é 0 da doenga e o outro, um 
marcador genético, como uma RSS ou um SNP. 

A avaliacdo de perda de heterozigosidade (loss of heterozygosity, LOH) é muito util na deteccao de delecdes 
cromossOmicas, sobretudo em neoplasias. Nesses estudos, compara-se o tecido normal com o tecido neoplasico de um 
mesmo individuo. Em geral, os individuos sdo heterozigotos para muitos marcadores moleculares, inclusive os 
microssatélites. Se um dos eventos que levaram a neoplasia é a delegcdo de um gene supressor de tumor, por exemplo, o 
paciente é heterozigoto no tecido controle (0 alelo paterno é diferente do alelo materno) e homozigoto no tecido neoplasico 
(por causa da delegao, ha perda de heterozigosidade nas células tumorais). Como delecdes sao frequentes em células 
neoplasicas, a analise de RSS, SNP ou CNV em estudos de perda de heterozigosidade tem se mostrado valiosa na 
investigacdo das bases genético-moleculares em neoplasias. 

A investigacdo de paternidade por meio de RSS baseia-se no fato de que, se um alelo da repeticdo veio da mae, o outro 
tem de ter vindo do pai. Analisando-se o perfil de alelos do pai, da mae e do filho, pode-se afirmar, com boa seguranga, se 
existe ou nao relagdo de paternidade ou maternidade. Como as taxas de mutagao nesses sistemas sdo relativamente altas 
(uma mutacdo em cada 10? ou 104 meioses), os testes de paternidade empregam geralmente quinze ou mais sistemas de RSS 
(Figura 12.9) 

= Duplicacdes segmentares. Sado sequéncias de 1 a 400 kb que se duplicam ou se multiplicam e enviam cépias para o mesmo 
ou para outro cromossomo. As duplicagdes segmentares tém importancia clinica e parecem resultar em sindromes de 
delegdes recorrentes, como as sindromes de Prader-Willi e de Angelman, a sindrome velocardiofacial-DiGeorge, a 
sindrome de Williams, a doenca de Charcot-Marie-Tooth e a distrofia muscular de Duchenne. A avaliagao de delecdes ou de 
regides originadas por duplicagdes em individuos com esquizofrenia e controles normais mostrou duplicac¢6es, 
respectivamente, em 15 e 5% dos casos. Se uma regido esta ausente em um cromossomo, a fungao origina-se apenas dos 
alelos presentes na outra cépia. Assim, a identificagdo de regides deletadas mais frequentemente em pessoas com 
esquizofrenia do que em individuos normais sugere que nessas regides haja genes envolvidos na predisposicao a doenga. 


= Mutagdes 

Mutag6des séo mudangas estruturais permanentes na sequéncia do DNA. Nem sempre, porém, uma mutacdo resulta em 
modificagao funcional (alteragdo do fendtipo). Na verdade, o espectro de efeitos das mutagdes é muito grande. Algumas 
resultam em anormalidades discretas, como alteragdo de um antigeno de grupo sanguineo, sem repercuss6es relevantes; outras 
provocam transtornos graves, como ocorre na displasia 6ssea ou em neoplasias malignas. Anomalias cromossémicas, que 
consistem em alteragdes mais grosseiras, associam-se frequentemente a alta letalidade pré-natal e neonatal precoce, embora 
algumas sejam compativeis com sobrevida longa e boa qualidade de vida, como a trissomia do cromossomo 21 (sindrome de 
Down) e anomalias do cromossomo X. 
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Figura 12.9 Sistema marcador de DNA do tipo microssatélite, em investigagdo de paternidade. Em cima sao mostradas duas 
genealogias e, embaixo, um esquema de eletroforese em gel em que sao separados os alelos de uma repeticao de tetranucleotideos. 
Esses sistemas t6ém segregagao mendeliana; portanto, a crianga recebe um alelo de cada genitor. Assim, 0 alelo que nado veio da mae 
tem de ter vindo do pai, e vice-versa. No heredograma da esquerda, a crianga recebeu da mae 0 alelo de 200 pb (pares de bases); 0 
outro alelo da crianga, de 180 pb, pode ter vindo do suposto pai. Tal resultado é sugestivo de paternidade. Ja no exemplo da direita, a 
crianga recebeu da mae o alelo de 176 pb. Seu outro alelo, de 184 pb, nado pode ter vindo do suposto pai. Esse resultado é sugestivo 
de exclusdo de paternidade. Como esses sistemas tém taxas de mutagao relativamente altas, e cada um dos alelos esta presente em 
varios individuos da populagao, em testes de investigagdo de paternidade sao associados varios marcadores. 


Mutagdes podem ter causas enddgenas ou exdgenas. As causas enddgenas, mais frequentes do que as exdgenas, 
correspondem a erros na replicagdo, na recombina¢ao e/ou no reparo do DNA. As causas exdgenas sao agentes externos, 
sobretudo radiac6es, alguns virus e certas substancias quimicas. Em células reprodutivas, mutagdes acontecem em taxas de 10° 
a 10°*/gene/ciclo. Em células somaticas, mutagdes surgem por agressOes externas e permanecem por causa de falhas no sistema 
de reparo de lesdes no DNA. 

Mutagdes em células germinativas podem levar a polimorfismos populacionais (como os do sistema HLA), enquanto em 
células somaticas sao clonais e restritas aos individuos afetados. Mutacdes somaticas podem ser fisioldgicas (como na geracao 
da diversidade imunitaria) ou patoldgicas, resultando em perdas funcionais (contribuindo para o envelhecimento) ou desvios de 
funcao (como ocorre em neoplasias). 

Por serem muito grandes e complexos (como os genes da distrofina e dos colagenos), alguns genes tém altas taxas de 
muta¢ao; como neles o nimero de introns e éxons é grande, sua replicagdo e recombinacao tém maior probabilidade de sofrer 
erros. Metilagao de citosina, que ocorre no processo de marca¢ao génica fisiol6gica (ver adiante), predisp6e a transvers6es, 
porque a desaminacgdo da metilcitosina gera timina, que, frequentemente, ndo é excisada e pareia com adenina. O reparo de 
quebras (normais durante a sintese de DNA ou a recombinag¢do) esta na origem de varias alteracdes estruturais, incluindo 


inserg6des/delecées. 

Na pratica, é importante considerar os efeitos das mutacdes nos individuos e nas populagdes. O componente genético das 
doengas que leva os pacientes a procurar atendimento médico resulta de uma combinacao de defeitos génicos que as populacdes 
acumularam ao longo das geragdes com os que surgem esporadicamente (mutacgdes novas). Quando os fendtipos tém herancga 
dominante, mutagdes novas se manifestam imediatamente. Mutacdes com efeitos dominantes que prejudicam a fertilidade dos 
portadores nao sdo transmitidas. Portanto, detectar a base genética desses fendtipos pode ser dificil. Alelos que nao causam 
efeito em heterozigose se acumulam durante geracdes até atingirem frequéncia suficiente para que comecem a surgir 
homozigotos. A frequéncia de homozigotos aumenta em funcdo de casamentos consanguineos. 


Classificagao das mutagées 


Conforme resumido no Quadro 12.2, as mutagdes podem ser classificadas em diversos tipos, descritos a seguir. Dados 
referentes a analise de 27.927 mutac6es identificadas em doencas humanas sao apresentados no Quadro 12.3. 
|. Troca de bases. Resulta em mutagGes pontuais, sem alterar o tamanho do DNA (Figura 12.10A). As mutag6es 
pontuais, ou de sentido trocado (missense), podem ser do tipo transi¢do (trocas entre purinas ou entre pirimidinas) ou 
transversdo (trocas entre purinas e pirimidinas). Mutagdes de sentido trocado podem resultar em: (1) pouco ou nenhum efeito, 
quando: (a) nao ocorre troca do aminodacido codificado (por causa da degeneracgdo do cddigo genético, mais de um cédon pode 
codificar 0 mesmo aminoacido); sdo as chamadas mutac6es silenciosas; (b) ha troca de aminoacido, mas 0 novo aminoacido nao 
modifica a funcao da proteina (a troca ocorre em sitios funcionalmente neutros); (c) acometem sitios extragénicos ou intrénicos, 
sem afetar a regulagdo génica ou o processamento do RNA; (2) consequéncias graves, quando alteram: (a) a sequéncia de 
aminoacidos com modificag¢ao na fungdo da proteina. O exemplo classico é a anemia falciforme, em que a troca de apenas um 
aminoacido (substitui¢gao de acido glutamico por valina na posicado 6 da molécula da hemoglobina-beta, Hb-B) resulta na HbS, 
responsavel por alteracgdes estruturais nas hemacias e, portanto, pela doenga; (b) a pontuacao intragénica de processamento do 
mRNA (sitios de iniciagdo ou terminagdo de introns, que sao removidos para formar a molécula do mRNA). Nesse caso, 0 
mRNA € deficiente ou a sua estrutura se torna andmala. O defeito na excisdo de um intron pode causar delegao dele mais a de 
um éxon imediatamente vizinho (Figura 12.10B); (c) a pontuacdo da traducdo (cédons de iniciacdo e terminagao da proteina). 
Como tais cédons nao codificam aminoacidos, esta mutacéo é chamada sem sentido (nonsense). Quando a terminacéo é 
precoce, resulta em delecdo da parte posterior da proteina; falta de terminagao no ponto normal produz proteinas mais longas, 
até que outro codon terminador seja encontrado (Figura 12.10C). 


Quadro 12.2 Classificagao estrutural das mutac6es. 

Troca de bases 

Alteragdes na organizagao ou no tamanho das sequéncias 
¢ Insergao/delegao por deslizamento durante a replicagao 
¢ Quebras do DNA: centroméricas, intersticiais 

e Alteragoes da recombina¢ao 


Incorporagao de DNA extracromossémico 


Alteragdes anafasicas ou da citocinese 


Quadro 12.3 Frequéncia relativa dos tipos de mutagao nas doengas humanas. 


Tipos de mutacgao Numero Frequéncia (%) 
Troca de sentido/sem sentido 16.441 58,9 

Delecdes 6.085 21,8 

Retirada de introns DUET 9.8 
Insergdes/duplicagées 1.911 6,8 

Rearranjos complexos 5il2 1,8 


Regulat6rias 213 0,8 


Variagdes em repeticoes 38 ) al 


Total Zl B20 100,0 


ll. Alteragdes na organizagado ou no tamanho das sequéncias. Correspondem a muitos tipos, que vao desde 


mutagdes quase pontuais até alteracgdes visiveis a citogenética. As endégenas envolvem erros na replicag¢ao, com quebras 


durante a sintese ou a recombinagao do DNA. As ex6genas aumentam a frequéncia desses erros e associam-se a agentes 


clastogénicos, sendo os principais algumas substancias quimicas (brometo de etidio, aflatoxinas, actinomicina D etc.) ou 


radiacoes ionizantes. Tais mutagdes poem ser: 


Insercdo/delegao (INDEL) por deslizamento durante a replicagdo. As INDEL podem causar defeitos efeitos graves na 
traducdo, pois podem alterar a sequéncia de cddons e modificar a porcdo posterior do éxon. Na origem da mutacao, a fita 
nova forma uma alga, deslizando uma parte ja copiada para tras, ficando alongada, ou a fita molde é que forma a alga, 
resultando em encurtamento da fita nova (Figura 12.10D) 

Mutacoes expansivas consistem no aumento do ntimero de cépias em repetigoes de trinucleotideos. Esse grupo inclui o que 
ocorre na doencga de Huntington e em outras doencas neurodegenerativas (repetigdes de CAG em éxons), retardo mental 
ligado ao X (repetigdes de CGG, na regido 59 nao traduzida do gene), ataxia de Friedreich (repetigdes de GAA intrénico) e 
distrofia miot6nica (repetigdes de CTG na regiao 39 nao traduzida do gene de uma cinase). Existe boa correlagdo genético- 
clinica entre o grau de expansao das repeticdes e a gravidade da doencga. Os genes normais tém pequeno numero de 
repeticdes. Nas familias de afetados, um genitor clinicamente normal pode apresentar repeti¢des pouco aumentadas 
(chamadas pré-muta¢do), e o filho afetado tem repeti¢des numerosas; ou, um genitor, que desenvolveu a doenca 
tardiamente, tem repetigdes menos numerosas do que um filho, que a desenvolveu mais precocemente. Em familias com 
doengas causadas por expansao de trinucleotideos, a idade de aparecimento das manifestag6es clinicas diminui ao longo das 
geracoes 

Quebras de DNA. As quebras centroméricas sao detectaveis pela citogenética. Com a quebra, pode haver fusdo centromérica 
envolvendo os cromossomos acrocéntricos (13, 14, 15, 21, 22), cujos bragos curtos contém os genes de RNA ribossdémicos 
que se associam para formar os nucléolos. Com a fusdo de dois destes, originam-se cromossomos translocados (Figura 
12.10E): os que contém centrémeros integrais, em células com composicdo balanceada dos bracos longos, mantém-se 
através das divisdes celulares; aqueles com deficiéncias centroméricas sdo perdidos, embora perda de parte de genes de 
RNA ribossémicos nao tenha efeito fenotipico importante. Translocagdes balanceadas, porém, podem resultar em gametas 
desbalanceados, gerando zigotos monossodmicos ou trissdmicos (p. ex., translocagdo 14:21 pode resultar em trissomia). A 
divisdo do centrOmero na meiose se da por meio de uma quebra longitudinal. Quando a separagdo centromérica é 
transversal, formam-se isocromossomos, ou seja, cromossomos formados por dois bragos curtos ou dois bracos longos 
(Figura 12.10F) O reconhecimento de quebras intersticiais depende de analise molecular. Apds duas quebras, as pontas 
podem ser religadas com inversdo, sem perda de material genético (Figura 12.10G). No entanto, a quebra pode interromper 
a sequéncia de algum gene ou modificar a expressao génica, por aproximar ou afastar genes de elementos regulatorios (p. 
ex., promotores génicos) ou por favorecer complicag6es meidticas. Se as quebras ocorrem nos dois bragos de um mesmo 
cromossomo, a posicdo do centr6mero pode ficar modificada, facilitando sua deteccdo citogenética. A religagdo pode 
envolver somente as pontas internas, formando cromossomos em anel (Figura 12.10H). Segmentos cromossémicos 
originados de quebras podem ser religados a outros sitios ou a outros cromossomos, resultando em translocacdo (Figura 
12.101). Translocagdes podem ser reciprocas e balanceadas, mas podem provocar danos regulatérios, lesdes e fusdes 
génicas, efeitos de insergao/delecdo ou desbalanceamentos (Figura 12.10J e K) 
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Figura 12.10 Tipos estruturais de mutacgdes. A. Mutacgao pontual. Quando a mutagao em uma fita nao é reparada e sofre replicagao, 
forma-se dupla fita com a mutacAo fixada. B. Mutacdes em sitios de excisdo de introns. A esquerda, mRNA normal formado a partir de 
um transcrito de 4 éxons e 3 introns. A direita, mutac&o no inicio do intron 2 (seta) resulta em perda do éxon 2 e formaca&o de um 
mRNA com os éxons 1-3-4; lesdo no final do intron 3 leva a perda do éxon 3 e MRNA com os éxons 1-2-4. C. Troca de bases em 
cédons. Em cima, mRNA normal codifica proteina de extensao correspondente. Embaixo, a troca de nucleotideos introduz um cédon 
terminador precoce, gerando proteina menor; quando a mutagao elimina o cdédon terminador, a tradugao em proteina continua até 
encontrar um novo terminador, produzindo proteina mais longa. Cl: cddon iniciador; CT: cddon terminador. D. Deslizamento durante a 
replicagao. Se a nova fita (marrom) desliza para tras uma parte ja copiada, isto resulta em expansdo ou adigado da sequéncia; se a fita- 
molde (azul) desliza, a fita nova fica mais curta, com delegado de um segmento. E. Fusao céntrica. Quebras centroméricas com 
religagdes cruzadas formam cromossomos reciprocamente translocados. Um destes pode se perder, por possuir centr6mero 
deficiente. F. Separagdo centromérica longitudinal (como na mitose) resulta em cromossomos normais (1). Quebra centromérica 
transversal seguida de ligagao cruzada forma isocromossomos (2). G. Inversaéo. O segmento entre duas quebras pode ser religado de 
forma invertida. H. Cromossomo em anel. As duas pontas do segmento entre duas quebras sao ligadas, com delecdo das regides 
teloméricas. I. Translocagao reciproca. Os segmentos criados por quebras intersticiais em dois cromossomos sao religados de modo 
cruzado. J. Formagao de alelos novos durante a recombinagao. Como o sitio de recombinagao a esquerda é intragénico, formam-se 
alelos mistos dos anteriores. K. Recombinagao desigual. O deslizamento de uma fita durante 0 pareamento associado a uma 


recombinagao produz cromossomos com delegao e adigao. L. Conversao génica. Na meiose, um segmento de uma das fitas de um 
cromossomo duplicado (doador) pode penetrar no outro cromossomo (receptor) e ter sua Sequéncia copiada neste, substituindo o 
segmento original do receptor. N: qualquer nucleotideo. M. Nao disjungao dos cromossomos homdlogos na anafase meidtica, 
formando gametas desbalanceados. 


m Alteracdes na recombinacao, resultando em trocas segmentares de DNA. Mesmo quando a troca é igualitdria e homdloga, 
mas intragénica, podem ser gerados novos alelos por troca de partes entre alelos preexistentes (Figura 12.10J). A 
recombina¢ao pode também ser desigual, entre sequéncias nao alélicas de cromatides-irmas ou até de cromossomos nao 
homologos. Esta ultima é mais frequente entre sequéncias com homologia segmentar, por duplicagdes ou translocagdes 
prévias. Ha muitas possibilidades de variagdes. Um dos casos mais simples é a troca reciproca entre cromatides-irmas, com 
perda em uma e ganho na outra. A substituigdo da sequéncia de uma fita (receptora) por outra (doadora) pode ocorrer no 
processo de copia que se segue a recombinacao. Esse evento é chamado de conversdo génica (Figura 12.10L). No caso, 
formam-se heteroduplexos, com invasdo de um cromossomo por uma fita de outro, e o receptor copia a fita do doador, como 
em sintese do tipo de reparo. Muitas mutag6es no gene da 21-esteroide hidroxilase, que levam a hiperplasia congénita da 
suprarrenal, resultam de conversao entre sequéncias do gene normal e de um pseudogene. 


lll. Incorporagdo de DNA extracromossémico. Fragmentos de DNA podem tomar-se elementos méveis. Podem 
ser enddégenos, gerados por replicag¢do segmentar (transposons), ou por transcrigaéo reversa do RNA, que forma DNA 
complementar (CDNA), chamados retrotranspésons; a insergao deles nos cromossomos gera repeticdes. Tais elementos mdveis 
podem também ser transferidos para outros organismos, tormando-se ex6genos, com transmissao horizontal, como os virus ou as 
manipulagées da engenharia genética. Inserg¢do por recombina¢do dupla resulta em substituigdo da sequéncia do sitio receptor 
pela doadora. 

IV. Alteragdes anafasicas ou da citocinese. Resultam em alteragdes numéricas de cromossomos que podem ser 
vistas pela citogenética. Erros na reparti¢do anafasica de cromossomos, por defeito na ligagdo dos centr6meros ao fuso ou na 
disjungdo dos quiasmas, levam a gametas nulissOmicos ou dissOmicos e, respectivamente, a zigotos monossOmicos ou 
trissomicos (Figura 12.10M). As monossomias resultam em um unico alelo para muitos genes cuja expressdo normal depende 
da presenga de dois alelos ou nos quais o tinico alelo presente pode conter uma mutacgao ou estar marcado para nao expressar. 
Qualquer dessas situagdes explica o aparecimento de manifestac6es clinicas. As trissomias causam defeitos por superdosagem 
génica ou alteracdes regulatérias. Polissomias sdo frequentes apenas no cromossomo X. Defeitos na citocinese ou fertilizacao 
multipla geram poliploidias. Triploidia pode produzir zigotos vidveis, principalmente em mosaicos, com anomalias por 
mecanismos semelhantes aos de trissomias. Tecidos contendo células que nado se dividem podem ter células poliploides normais 
(p. ex., miocardidcitos), por parada do ciclo em G2 (sem haver divisdo celular). 

A anormalidade clinica por defeito cromossdmico mais conhecida é a sindrome de Down, que tem frequéncia de 
aproximadamente 1:700 nascimentos. As criangas apresentam facies tipica caracterizada por fendas palpebrais obliquas para 
cima, hipoplasia do osso nasal, palato ogival e lingua proeminente. Além disso, podem apresentar malformag¢6es cardiacas, 
prega palmar unica e grande espaco entre o halux e o segundo artelho, muitas vezes acompanhado por sulco plantar. Pele clara, 
com circulagao visivel ou cutis marmorata também sao encontradas. Os bebés sao geralmente pequenos para a idade 
gestacional. Embora o crescimento estatural fique abaixo do dos seus pares, obesidade apos a adolescéncia é frequente. Ao lado 
disso, os pacientes apresentam risco aumentado de disttirbios da fungdo tireoidiana e leucemias, pelo que devem ser 
monitorados anualmente. A anormalidade genética mais frequente na sindrome de Down é a trissomia do cromossomo 21. 


Consequéncias das mutacgées 

As consequéncias das mutacdes dependem, sobretudo, do gene acometido, da sua importancia funcional e da intensidade e 
do tipo de anomalia do produto génico. O sistema nervoso e o desenvolvimento embriondrio sao os mais sensiveis aos efeitos de 
mutacdes. Funcionalmente, as mutag6des sao classificadas em duas grandes categorias, que auxiliam no entendimento dos 
conceitos de dominancia e recessividade: (1) mutagdes com perda parcial ou total da funcgdo; (2) mutagdes com disfuncao, 
modificagao qualitativa ou ganho quantitativo de funcao. 

A maioria das mutagdes que resultam em consequéncias menores associa-se a perda de funcdo, como os caracteres 
chamados recessivos. Estes nao sao evidentes em heterozigotos porque o defeito em um alelo pode ser compensado pela funcao 
do outro alelo normal; o defeito, 4s vezes muito grave, s6 é visto clinicamente quando nao ha compensagao por outro alelo 
normal, seja em homozigotos para o alelo andmalo, seja em homens quando o alelo andmalo se situa no cromossomo X (como 
ocorre na hemofilia A e na distrofia muscular tipo Duchenne; os homens sao monoalélicos ou hemizigotos para os genes do X). 
Com os recursos tecnoldgicos hoje disponiveis, é possivel detectar o estado heterozigoto, o que é muito Util para o 


aconselhamento genético e para a prevencao de recorréncia da anomalia. 

As disfungées envolvem caracteres dominantes e, por isso, tem consequéncias mais graves. O termo dominancia indica que 
a existéncia de um alelo andmalo, mesmo ao lado do outro normal (ou seja, em heterozigose), produz efeitos fenotipicos. Um 
dos exemplos dessa condi¢ao sdo mutacdes na molécula de colageno (como na osteogénese imperfeita). 

Como mostrado no Capitulo 10, varias dessas situagdes podem ser encontradas no cancer. Muitos estimuladores da 
proliferagdo celular sdo produtos de proto-oncogenes que sao controlados por moléculas reguladoras. Muta¢6es em certos proto- 
oncogenes os tornam insensiveis aos mecanismos de inibigdo, o que resulta em proliferacdo celular descontrolada. Desse modo, 
perda de resposta aos inibidores resulta em ganho de outra fungao, que é, afinal, a que provoca o disttirbio sistémico e clinico. 

Da mesma maneira que uma fungdo depende da atuacdo conjunta de produtos de varios genes, ha muitos genes que 
participam de funcgdes em varios Orgaos (pleiotropia por varias possibilidades de expressdo de um mesmo segmento de DNA). 
A correspondéncia classica “1 gene — 1 proteina ou polipeptideo” ja esta ultrapassada como regra geral, havendo ambiguidades 
e multivocidades (1 segmento de DNA = varios tipos de produtos; varios segmentos de DNA = 1 tipo de produto) frequentes. 
Diferentes disfung6des da a,-antitripsina podem produzir deficiéncia de inibigao de elastases (resultando em enfisema pulmonar) 
ou inibigdo de trombina (produzindo sindrome hemorrdgica). Disfungdes distintas no gene do receptor celular com atividade 
cinase em tirosina podem associar-se a neoplasias ou a doenga de Hirschsprung. Hiperfuncdo de fatores de crescimento, as 
vezes por mutacao em seus receptores, em geral se associa a neoplasias; mutag6es no receptor do fator de crescimento de 
fibroblasto tipo 3, com perda da sua fungao, levam a acondroplasia ou nanismo classico. 


Mutag6es causadoras de doencas 

Nos livros-texto de Genética, as doengas sao subdivididas em monogénicas, multifatoriais e por anomalias cromoss6micas. 
As doencas monogénicas incluem as causadas por alteragdes em um gene especifico, de padrao autossdmico ou ligado ao 
cromossomo X, dominante ou recessivo. Nas doencas multifatoriais, 0 aparecimento de manifestagdes clinicas depende da 
interacado de fatores genéticos com componentes ambientais. Esses elementos, contudo, sdo apenas conceituais. Na pratica, as 
condicdes monogénicas estado associadas muitas vezes a fatores que aumentam a sua complexidade, sendo muitas vezes possivel 
falar-se de um componente multifatorial das doengas monogénicas. Por outro lado, disturbios multifatoriais apresentam, em 
determinadas familias, heranga mendeliana. No restante do capitulo, serdo mostrados alguns exemplos buscando associar ao 
conceito de doenga diversas fontes geradoras de complexidade. 

A variabilidade gendmica na espécie humana é das menores entre os grupos de animais. Os caracteres patologicos 
conhecidos correspondem a somente uma parcela pequena e muito especial da variacdo total. Os cerca de 10% de casais 
inférteis e os 50 a 70% de abortamentos espontaneos e precoces indicam a fragilidade constitutiva da espécie. Grande parte 
desses insucessos deve resultar de alteragdes genéticas complexas e letais para os gametas, ovos e embrides. Todo esse 
raciocinio é reforcado pela observacao de que somente cerca de 8.000 caracteres mendelianos (simples) sao conhecidos. Estima- 
se que alteragdes genéticas ocorram em cerca de 7% dos nascidos vivos, correspondendo a doengas pouco graves que permitem 
o nascimento, mas ndo sdo diagnosticadas (Quadro 12.4). Desses casos, aproximadamente 0,1% corresponde a cerca de 400 
tipos de deficiéncias enzimaticas simples (monogénicas) que produzem bloqueios metabdlicos, chamados genericamente erros 
inatos do metabolismo. 

Os mais frequentes afetam o metabolismo de aminodcidos (p. ex., fenilcetontiria e doenga do xarope de bordo) ou de acidos 
organicos (acidemias metilmalénica e propidnica) e enzimas lisossbmicas, com depésitos de glicosaminoglicanos (sindromes de 
Hurler e de Scheie) ou de lipideos (doenga de Gaucher, leucodistrofias metacromaticas e gangliosidoses). 

Além dos casos de heranga mendeliana classica, existem doencas com participagao de mais de um gene. Os exemplos mais 
conhecidos sao as que envolvem dois lécus (digénicas) e as poligénicas ou multifatoriais, nas quais a influéncia genética é 
importante, mas complexa. A complexidade resulta da agdo de alguns ou muitos genes em interacdo com fatores ambientais 
também importantes e numerosos. Os fendtipos multifatoriais sao subdivididos em caracteres quantitativos, estudados por 
métodos estatisticos, como variancias e correlagées, e qualitativos ou discretos, em que se prop6e a existéncia de um limiar de 
contribuicdo genética ou ambiental acima do qual a anomalia é detectavel. 

Os caracteres funcionais “determinados” geneticamente, nos quais a participagdo ambiental parece ser pouco importante, 
sao minoria. Quanto maior o nimero de genes envolvidos, maior é também a interferéncia ambiental; a complexidade cresce 
exponencialmente com o ntimero de elementos no sistema, ja que cada novo elemento pode interagir com muitos outros. Por 
isso também, as leis mendelianas estado sendo progressivamente recheadas de excecées e de casos especiais, enriquecendo muito 
o estudo da Genética. Em geral, a expressividade dos caracteres genéticos varia bastante. As vezes, um cardter pode nao se 
manifestar (auséncia de penetrancia) por causa de interacdes genético-ambientais ou epistaticas (entre genes) complexas, ou em 
fungao do prdprio alelo contralateral. Em geral, considera-se o “alelo normal” como um tnico. Na verdade, sao muitos. Um 


alelo contralateral que resulte em mais fungao do que o normal pode anular o efeito de uma mutacdo dominante. 

Fenotipos aparentemente simples podem ter grande complexidade genética. O exemplo da retinose pigmentar ilustra bem 
essa afirmacao. A expressao retinose pigmentar (RP) engloba um conjunto de doengas genéticas degenerativas da retina. Na RP 
ha comprometimento dos bastonetes, com perda da visdo periférica, e alteragdes na estrutura das camadas da retina que exp6em 
porgées do epitélio pigmentar, 0 que gera os grumos de pigmento que dao o nome a doenca. Essa foi uma das primeiras doengas 
genéticas nas quais a heterogeneidade de ldcus foi descrita, com base na observacgao de que existem familias com doenca de 
herancga autossOmica dominante, outras com heranca autossdmica recessiva e outras, ainda, com heranga recessiva ligada ao 
cromossomo X. Na verdade, a RP tem sido associada a todos os mecanismos de heranga, inclusive mitocondrial e ligada ao 
cromossomo Y, assim como a aberrac6es cromossOmicas. 

Mutacoes diferentes em um mesmo gene podem produzir quadros clinicos distintos ndo apenas na idade de instalacdo e na 
velocidade de progressdo da doenga como também em outras caracteristicas. Mutacdes diferentes no gene da proteina 
periferina/RDS, por exemplo, causam doencas que divergem quanto a célula afetada. Se a mutacdo leva a degeneracao de 
bastonetes, o quadro clinico é de RP; se a degeneracao compromete os cones, a manifesta¢ao clinica é de degeneragao macular. 


Quadro 12.4 Sinopse da nosologia genética prevalente.* 
Frequéncia 


Populagao  Enfermarias 


Tipos de etiologia genética geral pediatricas Exemplos mais prevalentes 
Doengas monogénicas 1% 6a 8% 
Autoss6micas dominantes 7:1.000 Hipercolesterolemia familial 1:500 


Rins policisticos tipo adulto 1:250 
Autossémicas recessivas 2,5:1.000 Anemia falciforme em negroides 1:655 


Fibrose cistica em caucasoides 


1:2.500 
Ligadas ao cromossomo X 4:1.000 Distrofia muscular tipo Duchenne 
homens 1:3.500 meninos nascidos vivos 


Retardo mental ligado ao X fragil 
1:2.000 homens 


1:3.000 mulheres 

Heranga multifatorial 

Manifestagao até 25 anos 5,3% 22a31% Erros de fechamento do tubo neural 
Luxagao congénita do quadril 

Manifestagao tardia 60% Diabetes melito do adulto 
Hipertensao arterial 

Anomalias cromoss6émicas 0,5% 04a2,5% Sindrome de Down 1:600 


Sindrome de Klinefelter 1:700 homens 


Abortamentos de 12 trimestre 50% 
Anomalias congénitas multiplas 2a 20% 
Infertilidade ou esterilidade 1a10% 


Retardo mental 1a3% 


Neoplasias Muito elevada 


*Os dados apresentados sao considerados validos para todas as populacoes. No entanto, em populagoes 
brasileiras, as estatisticas podem tender para valores menores ou intermediarios e com maior variagao devido a: 
(1) diversificagao regional de condigdes socioeconémicas, com aumento relativo de doengas infecciosas, menor 
idade média da populagao e menor eficiéncia no diagndstico de doengas genéticas; (2) miscigenagao intensa em 
populagao tri-hibrida (caucasoide x indigenas x negroides), nos casos de doengas genéticas com incidéncia 
étnica peculiar. 


Mutagoes prevalentes 

Em doengas de heranga dominante, estudos populacionais mostram que caracteres patol6gicos dominantes (e os genes 
associados) que prejudicam a eficacia reprodutiva sao excluidos rapidamente. Por causa disso, as doencas correspondentes (p. 
ex., nanismo) resultam de taxas elevadas de mutacdes novas. Nas de heranga recessiva, acumulam-se heterozigotos até um 
ponto de equilibrio com a taxa de eliminacao, que atua sobre os homozigotos. Tomando-se uma taxa média de ocorréncia de 
homozigotos (aa ou q?) de 1/10.000, obtém-se a frequéncia do alelo a (ou q) = 1/100, a do alelo normal A (ou p) = 99/100 ea de 
heterozigotos Aa (ou 2 pq) = 2 x A x a= 2/100. 

A fenilcetontiria é doenca autossdmica recessiva com frequéncia de 1:20.000 em Minas Gerais. Apesar de ser doenga rara, 1 
em cada 70 mineiros tem uma mutacao potencialmente patogénica no gene da fenilalanina hidroxilase. Esses numeros indicam 
que, caso se saiba que um cOnjuge é heterozigoto, para fins de aconselhamento genético é essencial testar 0 outro para 
heterozigose. 

A taxa mais elevada de prevaléncia de alelos raros (1%) é utilizada para identificar os chamados polimorfismos genéticos. 
Quando um ldécus apresenta pelo menos duas formas alélicas, uma delas com frequéncia maior ou igual a 1%, ele é considerado 
polimorfico; nesse caso, parece que algum fator seletivo atuou sobre aquele sistema genético, levando ao aumento da frequéncia 
do alelo mais raro. Nas doengas recessivas, os casos de frequéncia elevada de heterozigotos indicam que estes sao 
adaptativamente superiores a ambos os tipos de homozigotos (heterose, vigor hibrido). O exemplo classico é o da hemoglobina 
S na malaria falciparum (os AA sofrem mais malaria, os SS apresentam drepanocitose e os AS nao tém anemia falciforme e 
estado protegidos contra a malaria). A fibrose cistica perante o cdlera também se comporta de modo semelhante: os AA sofrem 
mais diarreia, por possuirem grande numero de sitios na membrana plasmatica sensiveis a toxina; os aa manifestam fibrose 
cistica; os Aa tém diarreia menos grave e nao apresentam disturbio no transporte de eletrdlitos. 


Mosaicos | Quimeras 

Durante as cerca de 10'’ mitoses que ocorrem na vida de um adulto e das varias décadas de funcionamento das células 
perenes, com grande probabilidade formam-se mutacdes e recombinagdes somaticas. Assim, 0 nosso conjunto de células, a 
partir do zigoto, é um clone (uma populacdo de origem comum), mas em mosaico, pois é composto por linhagens 
geneticamente distintas que sofreram mutacdes ao longo do tempo. As consequéncias desse mosaicismo sao variadas. Em 
primeiro lugar, o mosaicismo pode ser fisiol6gico, como acontece: (1) no sistema imunitario, para geracdo da diversidade dos 
anticorpos e dos receptores de células T; (2) na geracdo da biodiversidade. Nos ovos dos mamiferos, formam-se blast6meros 
inicialmente equivalentes; caso ocorra separacgao de blastémeros, podem surgir gémeos monozigoticos. Ao longo da vida, esses 
gémeos vao se tornando diferentes por causa de mosaicismo; (3) no envelhecimento. Neste ha acimulo de mutacdes somaticas 
que acabam levando a perda de fungao em diversos sistemas fisiol6gicos. 

Se a célula nao se reproduz, mutagdes somaticas podem passar despercebidas; estas podem também gerar hiperplasias e 
neoplasias, se a capacidade proliferativa for exacerbada. Individuos com mosaicos somaticos precoces, como os que ocorrem 
nos blast6meros, tém lesdes mais discretas do que aqueles que apresentam a mesma mutacao em todas as células, desde o ovo. 

Infecgdes virais que causam integragdo do genoma do virus ao do hospedeiro causam mosaicos somaticos, alguns 
cancerigenos. A producao de animais transgénicos por técnicas de manipulacgdo genética reproduz, de certo modo, as viroses 
naturais e tem papel muito importante no estudo das afeccdes humanas pelos mesmos genes que sao manipulados em modelos 
animais. 

Menos frequentes sdo as quimeras, em que um individuo possui populagées celulares mistas, com origem genética distinta 
(o oposto da gemelaridade); os casos mais comuns sao de dupla fertilizagao (do évulo e do corpusculo polar secundario, que se 
fundem no mesmo individuo) e de transferéncia de células entre gémeos que compartilham a circulacao placentaria. Por meio 
da amplificagdo por PCR de sequéncias especificas do cromossomo Y, demonstrou-se que algumas meninas que 


compartilharam o ambiente gestacional com um gémeo do género masculino frequentemente possuem células do irmao em sua 


circulagdo, mesmo anos apos 0 nascimento. 


m Heranca monogénica e multifatorial 

A expressao heranca multifatorial aplica-se a caracteristicas ou condicées clinicas que apresentam segregacdo de modo 
diferente do padrdo mendeliano; as caracteristicas podem ter variagao continua na popula¢ao, como estatura, ou descontinua, 
como malformagées congénitas. 

Disturbios ou doengas com herancga multifatorial sao mais frequentes do que monogénicos. O conceito de multifatorial 
implica a concomitancia de diversos fatores genéticos e multiplos fatores ambientais. Os graus e os tipos de interag¢do genoma- 
ambiente e os erros de medida sao mais dificeis de ser avaliados. 

Por definigdo, nas doengas multifatoriais estao envolvidos diversos genes. A contribuigdo de cada alelo varia de um 
individuo para outro, ou seja, depende do genoma em que esse alelo esta inserido, mas também de outros fatores mais gerais, 
como género ou idade, além da influéncia ambiental. Como os alelos presentes refletem a historia evolutiva de cada populacao, 
o mesmo fenotipo pode ter bases distintas em povos diferentes. Além disso, pacientes com um mesmo fendtipo complexo, como 
um tipo de cancer, por exemplo, podem apresenta-lo em fungdo de predisposic¢ao por diferentes conjuntos de genes. 

O estudo das doengas monogénicas ajuda a compreender o que acontece nas multifatoriais. Afinal, os alelos que compoem 
as bases genéticas das caracteristicas complexas também podem apresentar domindncia, epistasia, estar sujeitos a impressao 
gendmica, penetrancia incompleta, expressividade variavel, heterogeneidade de ldécus ou alélica, mutagdo, além de todas as 
interacdes existentes entre as moléculas de um organismo. 


Componente multifatorial nas doengas monogénicas 

Uma das contribuigdes importantes da pesquisa basica para a compreensao das doengas monogénicas é no entendimento das 
fontes de variagdo nas manifestagées clinicas e na resposta terapéutica. A fenilcetontria sempre foi considerada um exemplo 
classico de uma doenga genética simples. Entretanto, um olhar atento aos diversos niveis de caracterizacgdo dos fendtipos que 
constituem a doen¢a pde em evidéncia uma complexidade inesperada. 

O termo hiperfenilalaninemia (HPA) engloba todas as condic6es clinicas em que existem niveis altos de fenilalanina. Na 
maioria das vezes, o defeito reside na enzima responsavel pela conversao da fenilalanina em tirosina, a fenilalanina hidroxilase 
(PAH). Cerca de 2% dos pacientes com hiperfenilalaninemia apresentam defeitos na sintese ou na regeneracdo da 
tetraidropterina, que é cofator da fenilalanina hidroxilase. Fenilcetonuria (PKU) significa hiperfenilalaninemia causada por 
deficiéncia da fenilalanina hidroxilase com manifestac6es clinicas que necessitam intervengdo. O tratamento da PKU consiste 
em dieta restrita em proteinas, suplementada por uma mistura de aminodacidos sem fenilalanina, além de vitaminas e sais 
minerais. O inicio da dieta nas primeiras semanas de vida permite prevengdo do retardo mental, que é uma das repercuss6es 
mais graves da doenga. Por isso, a fenilcetonuria tem sido alvo constante dos programas de triagem neonatal, o que levou ao 
acumulo de uma quantidade relativamente grande de informacgdes sobre a doenga. Com padrao de heran¢ga autossOmico 
recessivo e incidéncia média de 1:10.000 em populagdes caucasianas (1:20.000 em Minas Gerais), a fenilcetonuria apresenta 
grande variacdo quanto ao nivel de retardo mental nos pacientes nao tratados, a presenga de epilepsia, aos niveis séricos de 
fenilalanina antes da introducao da dieta, a resposta a sobrecarga de fenilalanina e a propria dieta. 

O genotipo no ldcus da fenilalanina hidroxilase é o principal determinante dos niveis plasmaticos de fenilalanina e, 
consequentemente, da variagdo fenotipica. Mais de 530 mutacoes ja foram descritas nesse gene, algumas raras, sendo a maioria 
dos pacientes heterozigota composta. A tetraidrobiopterina (BH,) também participa no processo, pois é cofator também das 
enzimas tirosina hidroxilase, triptofano hidroxilase e 6xido nitrico sintetase. Portanto, tanto a fenilalanina quanto a 
tetraidrobiopterina ocupam papéis centrais nesse contexto, participando uma ou outra na sintese de tirosina, serotonina, 
dopamina, adrenalina, noradrenalina, melanina, melatonina, 6xido nitrico e hormonios tiredideos, tri-iodotironina e tiroxina 
(Figura 12.11). 

Ha ainda outros fatores que podem contribuir para a variagdo fenotipica na fenilcetontria, como diferencas individuais em 
outros niveis de processamento da fenilalanina, absorgdo intestinal, captacdo hepatica, incorporagdo em proteinas e transporte 
através da barreira hematencefalica. A medida que a compreensdo sobre as fontes de variacdo fenotipica na doenca se amplia, 
outras possibilidades de abordagem terapéutica tém sido propostas. Uma delas tem por base a observacao de que a fenilalanina, 
assim como os demais aminodacidos grandes, neutros ou hidrof6ébicos (arginina, histidina, isoleucina, leucina, metionina, 
tirosina, treonina, triptofano e valina), é transportada através da barreira hematencefalica pelo mesmo receptor. Como este tem 
maior afinidade pela fenilalanina, aumento desse aminodacido leva a reducdo dos niveis intraencefalicos dos demais. Dessa 
maneira, a sintese de neurotransmissores que possuem algum desses aminoacidos como precursores, como a serotonina, assim 


como a sintese proteica cerebral, fica prejudicada (Figura 12.12). Com base nesse fendmeno, tem sido proposto que tais 
aminodacidos, particularmente tirosina e triptofano, sejam suplementados em doses mais altas do que o usual em pacientes com 
fenilcetonuria. Certos pacientes com deficiéncia de fenilalanina hidroxilase apresentam melhora clinica quando recebem 
tetraidropterina. 
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Figura 12.11 Papel da fenilalanina e da tetraidropterina (BH4) no metabolismo. A BH, é cofator na sintese de tirosina, dopamina, 
serotonina e Oxido nitrico. Além disso, fenilalanina e BH, participam das vias metabolicas que originam adrenalina, noradrenalina, 
melanina, tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4), entre outras. BH,: tetraidropterina; NO: 6xido nitrico; NOS: sintetase do 6xido nitrico; 
PAH: fenilalanina hidroxilase; TirH: tirosina hidroxilase; TrH: triptofano hidroxilase. 


Componente monogénico nas doengas multifatoriais 


A medida que cresce a expectativa de vida da populacdo, aumenta a frequéncia de enfermidades associadas ao 
envelhecimento. Trés doengas atingem frequéncias particularmente altas: cancer, doenga de Alzheimer e degeneragao macular 
relacionada a idade. A seguir sera discutida a doenga de Alzheimer, que, além de muito prevalente, 6 um bom modelo de doenga 
multifatorial. 


Doenga de Alzheimer 


A doenga de Alzheimer (DA) acomete cerca de 1 a 5% das pessoas antes dos 65 anos e de 20 a 40% apos os 85 anos, 
gerando estimativas de gastos de 40 a 100 bilhdes de dolares por ano nos EUA. A doenga comega com perda da memoria 
recente e evolui com disfung6des cognitivas e emocionais mais amplas. Alteragdes sensoriais e motoras sdo raras. O processo 
patolégico caracteriza-se por degeneragdo e morte progressiva de neurdnios do hipocampo, prosencéfalo basal e cértex 
associativo posterior, regides envolvidas com aprendizado, memoria e comportamentos emocionais. Os achados obtidos por 
ressonancia nuclear magnética funcional permitem estabelecer o diagndéstico de DA com uma margem de certeza de 
aproximadamente 95%. Entretanto, o diagndstico definitivo depende do estudo anatomopatoldgico do cérebro e é baseado na 
triade classica: (1) placas senis contendo f-amiloide; (2) emaranhados neurofibrilares, contendo a proteina tau; (3) perda 
neuronal no hipocampo e em dreas corticais e subcorticais. 
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Figura 12.12 Os aminoacidos tirosina, triptofano, metionina, isoleucina, treonina, valina, leucina, histidina, arginina e fenilalanina 
(AaRRF, aminoacidos relacionados com o receptor da fenilalanina, aqui representados apenas alguns) cruzam a barreira 
hematencefalica por meio de um receptor comum, que tem mais afinidade pela fenilalanina. Consequentemente, os niveis 
intraencefalicos de fenilalanina em individuos com PKU sao ainda mais altos do que no sangue. 


Algumas caracteristicas da DA dificultam a andlise genética: inicio tardio, alta frequéncia, diagndstico diferencial dificil e 
heterogeneidade genética. Estudos de familias acometidas permitiram a identificagao de duas formas clinicas da doenga: (a) a 
forma precoce comega antes de 65 anos de idade, corresponde a cerca de 10% dos casos e tem heranga autossOmica dominante; 
alguns casos sao esporadicos; (b) a forma de inicio tardio manifesta-se apds 65 anos e pode ser familial ou esporadica. Na DA 
de inicio tardio familial, 0 risco de desenvolvimento da doenga ao longo da vida, para filhos de afetados, é de 85%. Alguns 
estudos identificam como melhores modelos heranga autossOmica dominante em mulheres e multifatorial em homens. Outro 
modelo proposto é o autoss6mico dominante com penetrancia completa em mulheres e de cerca de 65% em homens. 


A evolucao da doenga na forma precoce tende a ser mais rapida. A forma tardia dura entre 5 e 15 anos. A expectativa média 
de vida apos o diagnéstico é estimada em 4,2 anos para homens e 5,7 anos para mulheres. A evolucado mais rapida em homens é 
condizente com herang¢a multifatorial. Uma vez que o género de maior ocorréncia geral é o feminino, homens afetados precisam 
ter mais alelos predisponentes e, consequentemente, tém doenca mais grave. 


Na origem e no desenvolvimento da doenga encontram-se alteragdes em algumas moléculas, descritas a seguir. 


B-amiloide 

O evento primario que parece desencadear a degeneracdo e a morte neuronal é o aumento da produgao e a agregacao de f- 
amiloide (B-A), que é t6xico para os neurdnios. Ao mesmo tempo, sao gerados radicais livres capazes de peroxidar membranas 
e de interferir na funcdo de transportadores transmembranosos de ions e glicose, 0 que torna os neurénios mais sensiveis a 
exotoxicidade e a apoptose. 

B-amiloide é produzido a partir da proteina precursora do amiloide (APP). Esta, que é uma proteina transmembranosa, pode 
ser clivada por trés tipos de secretases (a, B e y). A a-secretase cliva a molécula logo no inicio da porgdo extracelular da APP; 0 
fragmento gerado é soltivel e nado forma B-A. A f-secretase cliva a APP um pouco acima da membrana citoplasmatica, 
liberando um fragmento também soluvel, ficando o restante da molécula preso a membrana da célula. Se esta parte da APP 
sofre acao da y-secretase, libera-se um fragmento de 40 ou 42 amindacidos (AB40 ou AB42), que se agrega e forma os depositos 
de B-A (Figura 12.13). 

Pré-senilinas 1 e 2 (PS1 e PS2) e outras moléculas (APH1A, APH1B, PEN, nicastrina) s4o componentes da y-secretase. A 
DA de inicio precoce associa-se a muta¢des nos genes de APP, de PS1 ou de PS2 (50 a 70% dos casos em PS1, cerca de 15% 
em APP e mais raramente em PS2). Portanto, a DA de inicio precoce tem um componente monogénico. A contribuigdo dessas 
mutac6es varia conforme a populacgdo. Em alguns estudos, mutagdes em APP, PS1 e PS2 explicam apenas 50% da DA de inicio 
precoce. A penetrancia das mutagdes em APP e PS1 em pacientes com mais de 61 anos é muito baixa e, consequentemente, 
esses genes pouco contribuem para a DA de inicio tardio. 


Proteina tau 

Durante muitos anos discutiu-se qual seria o achado morfoldgico inicial da doenga, se as placas de B-A ou os depésitos 
neurofibrilares da proteina tau. Os principais argumentos que favorecem a cascata da B-A surgiram com a descoberta de que 
mutacdes nos genes de APP, PS1 e PS2 levam a DA. Os argumentos a favor da proteina tau sdo que o ntimero de emaranhados 
a necropsia correlaciona-se melhor com a gravidade da DA do que a quantidade de placas. A proteina tau é uma proteina do 
citoesqueleto que regula a polimerizagdo de microtubulos. Camundongos transgénicos com mutacaéo em tau e que 
superexpressam APP tém mais emaranhados neurofibrilares, e estes aparecem em mais regides do que em camundongos 
mutantes apenas para tau. Isso sugere que a B-A também esteja envolvida na formacgao de emaranhados. Camundongos knock- 
out que superexpressam B-A tém manifestacdes neurologicas antes mesmo de ter as placas. 


p53 

A apoptose é um modo “limpo” de a célula morrer, pois ndo causa reagao inflamatoéria. A senescéncia replicativa (parada de 
proliferagdo de células em cultura) tem sido estudada como modelo de envelhecimento; na senescéncia celular, ha reducao na 
atividade de p53 (sobre o papel da p53 nas células, ver Capitulo 10). Quando a expressdo de p53 é estimulada, as células em 
cultura recuperam a capacidade de entrar em apoptose, sugerindo que as rotas metabdlicas na sequéncia da p53 estao integras 
nas células em senescéncia. Na DA, haveria perda da capacidade da célula de entrar em apoptose dependente de p53 e, 
consequentemente, ocorreria necrose. Segundo alguns estudos, o desenvolvimento de DA seria potencializado por alelos menos 
eficientes de p53. 


Fatores ambientais 

A quantidade de calorias ingerida pode ser um dos fatores no aparecimento da DA. Parece que a restricdo cal6rica nao seja 
apenas neuroprotetora, mas induza divisdo de células-tronco neurais, podendo contribuir para a recuperacdo de danos. Nao esta 
claro se restricdo calérica traz algum beneficio depois de instaladas as manifesta¢6es clinicas. 
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Figura 12.13 Processamento da proteina precursora do amiloide (APP) e seu papel na doenga de Alzheimer. O B-amiloide origina-se 
da APP, proteina transmembranosa que sofre clivagem por trés enzimas (a, B e y-secretases). A a-secretase corta a APP logo acima 
da membrana citoplasmatica, gerando um fragmento soltvel (nado se agrega para formar B-amiloide). A B-secretase cliva a APP um 
pouco acima da membrana citoplasmatica, produzindo um fragmento também soltivel; com isso, permanecem uma _ porcado 
extracitoplasmatica, a regido inttamembranosa e a parte intracitoplasmatica da molécula. O sitio de clivagem da y-secretase 6 a regiao 
intramembranosa da APP. Se a y-secretase atua apds a acao da B-secretase, forma-se um fragmento de 40 ou 42 aminoacidos (AB40 
ou AB42), o qual se agrega e forma os depésitos de B-amiloide. 


Terapia de reposi¢do hormonal em mulheres diminui a frequéncia de DA e a velocidade de sua progressdo. A prote¢ao pode 
envolver o seu efeito antioxidante ou um efeito direto nuclear, porque polimorfismos no receptor de estrégenos estado associados 
a aumento do risco de DA e da doenga de Parkinson com deméncia, mas nao da doenga de Parkinson simples nem em controles. 
As vitaminas Be, Bi e E, flavonoides e agentes antioxidantes em geral tém efeito protetor. 


ncRNA, fatores ambientais e doenga de Alzheimer 

A eficiéncia do metabolismo de lipideos é fundamental para o desenvolvimento e a manutengao da fungao dos neurdénios. A 
low density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1) é importante na prevencdo de neurodegeneracao. A quantidade de 
LRP1 aumenta com a idade no cérebro de pessoas normais, mas esta diminuida naquelas com DA, sugerindo um efeito 
protetivo dessa proteina. A proteina associada 4a LRP1 (LRP1AP1) liga-se 4a LRP1, reduzindo sua fung¢ao. Um miRNA (miR- 
603) tem como alvo especifico a LRP1AP1. Uma mutacao nesse miRNA aumenta sua afinidade pelo mRNA da LRP1AP1, 
fazendo com que ele seja mais degradado. Assim, a LRP1 fica liberada, aumentando sua eficiéncia. O alelo do miR-603 que se 
associa a maior degradagdo do mRNA da LRP1AP1 tem efeito protetor contra a DA. Este exemplo mostra que a resposta a 
fatores ambientais também pode ser regulada por ncRNA. 

A triade de achados anatomopatol6ogicos caracteristica da DA esta presente, em alguns pacientes, décadas antes do inicio da 
doenga. O que desencadeia o aparecimento dos sintomas? Haveria algum limite a partir do qual perda neuronal provoca 
sintomas? Na doenga de Parkinson, por exemplo, estima-se que os sintomas comecem quando a perda neuronal atinge 80%. Ha 
um limite funcional semelhante na DA? Ha outros mecanismos envolvidos? 

Outras quest6es também sdo relevantes. Por que alelos deletérios atingiram frequéncias tao altas na populagado? Supde-se 
que esses alelos tenham escapado a selecao, pois as manifestagdes s6 surgem apos o periodo reprodutivo. Sera que tais alelos 
sao benéficos mais cedo na vida e por isso as frequéncias observadas sao tao altas, ou terdo sido acumulados por alguma 
vantagem seletiva no passado? A perda de funcdo observada na DA é parte do processo de envelhecimento normal? Existe um 
programa genético de envelhecimento e morte do organismo ou a DA € alteragdo secundaria a dificuldade de manutencao de um 
sistema muito complexo? Resultados interessantes tém surgido em estudos de centuagenarios. As curvas de mortalidade nesses 
individuos sugerem que a expectativa de vida da espécie seja de 150 anos e nao 120, como se acreditava anteriormente. Por 
volta dos 105 anos, a prevaléncia de DA se aproxima de 100%. Sera que existe envelhecimento sem DA, ou se vivermos 


bastante todos a teremos? Individuos com mais de 90 anos sem DA tém fatores de protecdo? E, possivel que sim, uma vez que a 
incidéncia da doenca em familiares de individuos que se mantém saudaveis apds os 90 anos é menor do que na populagao em 
geral. 


us Interagao genética-ambiente | Farmacogenética 

Reagées adversas a farmacos sao questao muito importante no mundo todo. Nos EUA, custam 100 bilhdes de dolares, 
causam 100.000 mortes e sdo responsaveis por 7% de todas as internagdes a cada ano. A maioria das substancias quimicas que 
penetram no organismo sofre algum tipo de processamento por enzimas da familia P450 ou CYP. Em humanos, essa familia é 
formada por 57 genes, dos quais a maioria apresenta alelos variantes. O sistema P450 esta envolvido no metabolismo de 
compostos exdgenos, desde componentes de plantas e animais que fazem parte da nossa alimentagdo até produtos da sociedade 
industrial, como poluentes e compostos quimicos sintéticos de uso na saude. As principais fungdes das enzimas da familia P450 
estado resumidas no Quadro 12.5. 

A maioria dos genes envolvidos no processamento de xenocompostos organicos pertence as familias: (1) CYP1A e CYP1B, 
cujos produtos metabolizam hidrocarbonetos policiclicos e nitrosaminas; (2) CYP2A a CYP2H, que processam medicamentos, 
alcool e esteroides; (3) CYP3A, que metaboliza farmacos, antibidticos e flavonoides. As proteinas codificadas pelos genes P450 
sao “promiscuas”, pois cada uma pode ter diversas fungdes. Os genes CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, por exemplo, sao 
polimorficos e estado envolvidos em cerca de 40% do metabolismo de farmacos. Na maioria dos casos, a taxa de metabolizacdao 
dependente do alelo desviante pode ser de até 1.000 vezes maior (na maioria dos casos, é6 de 10 a 20 vezes maior), o que é 
suficiente para tornar o estabelecimento das dosagens de medicamentos um procedimento bastante complexo. Na populacao 
europeia, 20 a 30% dos individuos tém delecdo ou duplicagdo do CYP2D6. Aqueles com delecado metabolizam lentamente, 
atingem niveis séricos muito altos com as doses usuais, estado em risco de reacgdes adversas e nao respondem a certos 
medicamentos. Os metabolizadores rapidos podem nao responder a farmacos porque os processam muito rapidamente. O efeito 
dessas alteragdes varia conforme o composto quimico. 

Muitos compostos que causam danos no DNA também sao processados por produtos desses genes. Se uma populagao esta 
exposta a um determinado agente mutagénico cuja ativagao depende do sistema P450, o dano varia entre os individuos de 
acordo com os alelos que possuem. Um individuo portador de um genotipo ativador rapido apresenta, pouco tempo apos a 
exposicdo, altas taxas do composto ativo em seu organismo, enquanto os ativadores lentos tém niveis mais baixos dos produtos. 
Apos a primeira etapa de ativagdo dos farmacos, sua desintoxicagdo também é coordenada por produtos génicos, alguns do 
proprio sistema P450. Esses genes também apresentam variacgdo na populag¢ao. Por tudo isso, o efeito da exposicao de uma 
populacgao a um determinado xenocomposto apresenta variagao continua. 


Quadro 12.5 Principais fungdes das enzimas da familia P450. 


Relacionadas ao metabolismo endégeno 


¢ Biossintese de esteroides, a partir do colesterol. A P450 esta envolvida em passos da sintese de androgénios, 


estrogénios, glico e mineralocorticoides 
e Sintese de acidos biliares a partir do colesterol 
e Sintese e degradacao de prostaglandinas 
¢ Conversao de vitaminas lipossoluveis em suas formas ativas 
¢ Oxidagao de acidos graxos insaturados, transformando-os em mensageiros intracelulares 
¢ Outras oxidagdes 


Relacionadas ao processamento de xenobiontes 


¢ Transformacao de compostos quimicos exdgenos em composios reativos que serao destoxificados 
¢ Degradacgao de compostos quimicos (inclusive os produzidos conforme o item anterior) 


m Satde edoencga 


Como visto no Capitulo 1, as doengas sao consideradas distirbios ou desvios que ultrapassam a capacidade de as pessoas 
manterem-se adaptadas ou saudaveis. O limiar entre sade e doenca a partir de normas ou padr6des de normalidade 
preestabelecidos é uma simplificagao, que pode ser boa para o planejamento de acées de satide publica, mas nao o é para 
atuagdo do médico frente a seus pacientes individuais, para fins preventivos ou terapéuticos. Muitos individuos escapam a regra 
estatistica, mas permanecem adaptados ou saudaveis. Adaptacdo ou satide, do mesmo modo que mal-adaptagdo ou doenga, é 


consequéncia de interagdes entre o sistema e o seu ambiente local e do momento. Nesse mesmo contexto, deve-se considerar 
que: (1) nao ha um sistema intrinsecamente saudavel, sob qualquer condicaéo ambiental. E sempre possivel algum acidente de 
percurso lesivo; (2) pode haver situagdes com caracteristicas tao defeituosas (p. ex., perda de cromossomos ou anomalias do 
desenvolvimento, como anencefalia) que a sua correcdo toma-se impraticavel; (3) na maioria das situagdes clinicas, as 
condig6es ambientais podem ser modificadas para corrigir-se uma mal-adapta¢do ou um disturbio de grau moderado do sistema 
pela introducao nele de um dos componentes que falta. 

Na etiologia das doengas, busca-se 0 ideal de uma causa tinica. No entanto, cada vez mais somos obrigados a conviver com 
a multiplicidade e a complexidade na natureza. A ideia de que o sistema biol6gico é complexo e integrado sugere que algumas 
mal-adaptagdes podem resultar somente de alteracgdes constitutivas (p. ex., defeitos genéticos) nado corrigiveis por fatores 
ambientais. Os genes sao necessarios para que se obtenham as sequéncias de RNA e de proteinas, mas ndo sdo suficientes para 
que estes atinjam as conformacoes funcionais, que podem depender de cofatores nao regulados geneticamente. Além disso, a 
rede metabdlica é bastante ramificada e comunicante, podendo muitas das fung6es ser obtidas de modo redundante, ou seja, por 
vias alternativas e paralelas. A plasticidade funcional das redes e sua robustez sao tais que a deficiéncia de um componente pode 
ser compensada ou suprida por outro, o que caracteriza sua resiliéncia. O exemplo mais simples é 0 da obtengdo de energia, que 
pode se valer néo somente de glicose, mas, alternativamente, de aminoacidos e lipideos. 

Todo fenotipo resulta, em principio, da interagdo de componentes genéticos com os ambientais. Assim, nao cabe a pergunta: 
“Tal carater é genético ou ambiental?” A questéo que permite melhor compreensdo da fisiologia e da fisiopatologia e que 
possibilita intervencgdes mais racionais é: “Qual é a contribuigdo de cada componente e como ele se desenvolveu?” A 
participacgdo de cada componente varia, de modo que é razoavel dizer: todo fendtipo tem algo de genético (ou ambiental), mas 
nenhum tem tudo de genético (ou ambiental). O conceito de doenca genética (ou ambiental) pode ser resumido pelo 
estabelecimento de correlacéo ou associacaéo entre o componente etiolégico e o fendtipo resultante. A correlacdo é mais facil 
quando se trata de um agente ambiental, porque este pode ser mais facilmente controlado, mas é dificil quando se refere aos 
componentes genéticos. O percurso para realizar funcgées a partir dos genes é longo, tortuoso e de controle tecnoldégico ou 
experimental pouco eficiente. E preferivel dizer que alguns conjuntos génicos propiciam ou predispéem a certos fenotipos, ou 
tornam seus portadores mais propensos (sensiveis, suscetiveis ou, pelo contrdario, resistentes) aos fatores ambientais, sendo a 
doenga ou a satide a resultante das interagées. 


Evolucao e doen¢as 

A linhagem humana tem mais de quatro milh6des de anos, a partir dos australopitecos, ou mais de 1 milhdo de anos, a partir 
do Homo erectus. Nesse periodo, os humanos sofreram adaptagdes para as condicgdes de vida em comunidades de cagadores- 
coletores, como as indigenas atuais. Somente nos ultimos 10.000 anos essas condicdes foram alteradas, quando algumas 
populagdes desenvolveram a agricultura e domesticaram animais, conseguindo acumular excesso de alimentos. Isso permitiu 
um crescimento populacional de tal monta que levou ao aparecimento de concentragdes urbanas. A partir dai, iniciou-se o 
habito sedentario para uma parcela cada vez maior das populacées. Isso, juntamente com o excesso de alimentos, tornou-se 
fator importante para o aumento da frequéncia de doengas como diabetes melito, hipertensdo arterial, obesidade, hiperlipidemias 
e doengas cardiovasculares. O periodo da hist6ria evolutiva dos humanos corresponde a cerca de apenas 400 geracoes de 25 
anos, disponiveis para atuacdo da selecdo natural sobre os gendtipos adequados a condicdo de cag¢adores-coletores, que os 
tornaram mais adaptados a condic¢ao urbana. Como a expansdao das culturas urbanas é lenta e sofre influéncia da miscigenacao 
constante, a evolugdo foi ainda menor. A populacao brasileira é um bom exemplo desse processo, na qual sua composicao € tri- 
hibrida (caucasianos, negroides e indigenas). 

Outra grande influéncia nas populagdes contempordneas é a prevencdo das doengas infecciosas, a partir de Pasteur, ha 
pouco mais de um século. O saneamento basico e a maior oferta de alimentos e de bens de consumo gerada pela revolucdo 
industrial, assim como a introdugao de habitos higiénicos e de politicas de satide ptiblica (p. ex., campanhas de vacina¢ao), 
resultaram em grande aumento na expectativa de vida. Nos paises desenvolvidos, esta passou de cerca de 30 anos para mais de 
70 em aproximadamente um século. Com isso, surgiram desequilibrios entre os gendtipos selvagens, adaptados para sobrevida 
curta, e maior longevidade das populac6es atuais, resultando em aumento na incidéncia de doengas proprias da idade avancada, 
sobretudo neoplasias e doengas degenerativas. 

A expressdo da memoria genética pode sofrer desvios, que podem resultar em anormalidades ou contribuir para adaptagao. 
A maioria das variagdes que ocorrem em regides funcionais do genoma pode ser considerada como etros, uma vez que somente 
uma parte delas nao prejudica 0 conjunto funcional e permanece nas populacgdes. Nessa tensao de conflito entre erro versus 
evolucao, a célula nado descarta os componentes imediatamente, mas tenta recuperar-se de modo mais lento, 0 que pode resultar 
Na manutencdo e no acumulo de variantes, gerando acréscimo na complexidade evolutiva. Os erros resultam em modificagdes 


em proteinas; alguns agregados proteicos inicialmente andmalos podem ser aproveitados por rearranjos entre os componentes; 
se isso nao é possivel, a proteina defeituosa é degradada nos proteassomos. Quando a alteragdo é mais drastica, a célula entra 
em apoptose. 

Em algumas situag6es, a degradagao de proteinas pode ser insuficiente, o que resulta no acumulo de partes “indigestas” 
delas, como acontece com agregados fibrilares, por exemplo a substancia amiloide (ver Capitulo 6). Um bom exemplo dessa 
categoria de enfermidades (defeitos no sistema de protedlise) é a doenga de Alzheimer, que pode ser considerada na mesma 
categoria daquelas em que ha acumulo de substancias por defeitos nas vias metabdlicas, como erros inatos do metabolismo (p. 
ex., fenilcetontria) e doengas lisoss6micas (p. ex., mucopolissacaridoses). 


Terapia genética 

A contribuigao da genética para o tratamento de doengas nado se resume aos métodos de introdugdo de genes normais em 
individuos deficientes, a indugao de linfécitos de pacientes com cancer para produzir respostas antitumorais e outros. Muitos 
procedimentos da Medicina ja se beneficiaram dos conhecimentos genéticos. Bons exemplos sao a adequacdo de doadores e 
receptores para transfusOes sanguineas e transplantes de tecidos e Orgaos, a profilaxia e a terapéutica precoce das lesdes da 
fenilcetonuria materna e fetal e de outros erros inatos do metabolismo, a prevencao imunitaria da doenca hemolitica do recém- 
nascido por incompatibilidade Rh etc. Neste momento, as terapias genéticas estao em fase de grande expansao, por meio de 
silenciamento génico por inibigdo de RNA, terapias com células-tronco e terapias génicas propriamente ditas, com base em 
mutacao sitio-dirigida ou na insercdo de segmentos faltantes. Varias terapias genéticas ja se mostraram eficientes in vitro ou in 
vivo, em modelos animais, e agora estado entrando em triagem clinica. 


Conceito contemporaneo de doenga genética 

Conceitos também evoluem — modificam-se de acordo com o avanco das ciéncias que os produzem. No conceito classico, 
doenga genética é o fenotipo cuja anormalidade tem correspondéncia causal com alteracées em genes. A etiologia genética é 
tanto qualitativa, com alterag¢des em genes e seus produtos, como quantitativa, além da participagdo de fatores nado genéticos 
(chamados de ambientais). Em alguns casos, pode-se identificar um gene principal cuja alteragdo se relaciona com a doenca 
(heranga monofatorial), mas a regra geral é 0 envolvimento de varios genes em interacao com fatores ndo genéticos. Nesse 
contexto, as doengas podem ser agrupadas nas categorias a seguir. 


Doengas de causas genéticas em sentido estrito 

Nestas, a correspondéncia ou a correlagdo genodtipo-fendtipo é clara e se aproxima de 100% dos casos, ou seja, a penetrancia 
é total, ainda que a expressividade seja variavel. Poucas vezes, existe algum sinal patognomOnico que permite seu diagndstico. 
Nelas, a manipulacao genética (substituigdo de genes andmalos por genes normais, supressdo da expressao génica anormal etc.) 
tem maior possibilidade de sucesso, enquanto tratamento por interferéncia ambiental é mais dificil. Casos tipicos sao as doengas 
monogénicas, com heranga mendeliana (cerca de 8.000 descritas). As anomalias cromossOmicas (cerca de 1.500 conhecidas) 
também tém elevado grau de correlacdo genotipo-fendtipo. 


Doengas de causas mistas, com interacao de fatores genéticos e ambientais 

A correspondéncia genotipo-fendtipo é parcial. A concentracgdo ou a repeticdo de casos em familias recomenda a 
investigacdo de predisposi¢do genética. Os fatores pds-natais que desencadeiam as doengas podem ser mutacdes somaticas, 
além de diversas interagdes genético-ambientais. A auséncia de penetrancia ou de expressdo indica efeitos 
supressores/moduladores/facilitadores de outros genes (efeitos multi ou poligénicos) e/ou do ambiente, cujo estudo pode 
fornecer pistas para intervencoes terapéuticas. Interferéncia por tecnologia genética é em geral mais dificil. 


Doengas de causas ambientais 

Sao aquelas em que o genotipo nao tem influéncia, como acontece em intoxica¢6es (p. ex., arsénico) ou em alguns tipos de 
acidentes ou traumatismos. 

A compreensao de que todos os tracos e caracteristicas humanos resultam da interagao do gendtipo com o ambiente e que 
genotipos diferentes necessitam de ambientes diferentes para gerar fenotipos 6timos da base para um paradigma genético de 
satide: satide é o estado de interacdo harmonica entre o genotipo e o ambiente. Se o equilibrio é rompido, surge doenga. Ha 
varias maneiras de o equilibrio ser rompido: 


m Pessoas com certo gendtipo podem ajustar-se mal em ambientes em que os portadores de genotipos “normais” estao bem 
ajustados. Fala-se entao em doenca genética. No entanto, tais pessoas podem ajustar-se bem em um outro ambiente. Essa é a 


base do tratamento de doengas genéticas, que envolve a criagdo de ambientes artificiais para expressao Otima de gendtipos 
mutantes. Um exemplo de modificagao ambiental é 0 tratamento da fenilcetontria com restricdo de fenilalanina 

m= O desequilibrio é causado por uma agressdo ambiental capaz de causar dano em portadores da maioria dos genotipos, dando 
origem a doencas ambientais. Exemplos disso sao doengas infecciosas e doengas por deficiéncia nutricional. Mesmo assim, 
nao ha total independéncia do genotipo, pois predisposicdo genética é um elemento de grande importancia na génese dessas 
doengas 

m= Uma agressao ambiental atua em um genotipo predisposto. Trata-se das doen¢as multifatoriais, entre as quais estado muitas das 
doencas humanas prevalentes, como cancer, diabetes, hipertensao arterial e aterosclerose. 


Em termos praticos, o desafio passa a ser, frente a uma doen¢a comum, identificar se determinado paciente apresenta uma 
doenca monogénica ou multifatorial. Em algumas doencgas, como diabetes melito ou doenca de Alzheimer, o fendtipo pode 
fornecer pistas importantes. Quando ha muitos casos na familia, é possivel estabelecer-se 0 padrao de heranga a partir da analise 
de heredogramas. Entretanto, auséncia de manifestagdo nado permite descartar-se heranca monogénica, ja que existem doengas 
com penetrancia incompleta ou nas quais ha mutacgdes novas. Espera-se que em poucos anos os sistemas de genotipagem 
estejam disponiveis para varias doengas, permitindo orienta¢do mais eficaz dos familiares em risco. Mesmo exemplos classicos 
de doengas ambientais, como infeccdes, tem componentes genéticos importantes envolvidos na suscetibilidade, progressao e 
desenlace. A explicacao é ldgica. Todas as doengas infecciosas resultam da interacao entre o agente causador e o hospedeiro. Os 
mecanismos de resposta do individuo a uma agressao e as lesdes resultantes dependem em boa parte da sua forma de reagir, ou 
seja, do seu patrimonio genético. O que é mais dificil, hoje em dia, é acharem-se exemplos de doengas puramente ambientais. 

Uma doenga pode ser classificada como puramente genética quando o desequilibrio ou o desbalanceamento gendmico é tao 
grande que nao pode ser encontrado na natureza ou em condic¢oes artificiais, como acontece em anomalias cromossdmicas 
(segmentos contendo varios genes ou cromossomos inteiros). 

Anomalias causadas por alteragdo em genes especificos oferecem maiores oportunidades para interferéncia médica, algumas 
das quais exemplificam o conceito de interagdo. O estabelecimento do fendtipo anédmalo na fenilcetonuria depende tanto da 
deficiéncia genética como da ingestdo de fenilalanina (a retirada desta da alimentagdo favorece o equilibrio). O efeito toxico de 
alguns compostos ambientais, incluindo medicamentos, depende tanto de suas doses como dos sistemas organicos de sua 
metabolizag¢do (ativagdo ou degradacao). 

Como se vé, nao é facil definir-se 0 que é uma doenga genética, pois varios aspectos devem ser considerados. Na grande 
maioria dos processos patologicos, algum evento genético participa no seu aparecimento e/ou na sua evolucao. 


Quando encaminhar um paciente ao geneticista 

A Genética Médica é uma especialidade recente e esta presente em poucas cidades brasileiras. A maioria dos exames 
complementares nesse campo sao hoje pagos pelos seguros de satide, privados ou governamentais. Embora possa parecer 
exagerado, todas as familias tem algum tipo de doenca genética, desde que se investigue suficientemente. Isso cria limitagdes 
que influenciam a decisdo de quando encaminhar um paciente/uma familia ao geneticista. Em termos gerais, vale a regra de que 
devem ser encaminhados apenas casos que, em funcgao da complexidade diagnéstica ou de manejo da familia, extrapolem a 
capacidade de atendimento do profissional nao geneticista. Alguns exemplos mais evidentes sao: sindromes de malformacoes 
congénitas; atraso de desenvolvimento psicomotor ou deficiéncia intelectual, com ou sem malformag6es associadas; face 
estranha (funny face), com dismorfismos menores, com ou sem atraso de desenvolvimento psicomotor ou retardo mental 
associados; suspeita de erros inatos do metabolismo; dificuldade reprodutiva sem causa aparente, por exemplo dois ou mais 
abortos espontaneos, um aborto e um natimorto, natimorto malformado; malformacoées a ultrassonografia; diagndéstico pré- 
clinico; doengas heredodegenerativas; sindromes de canceres familiares. 


Perspectivas da era p6s-genémica e medicina translacional 

Os principais desdobramentos do sequenciamento do genoma humano sdo: (1) 0 grande ntimero de genes identificado; em 
uma proxima fase, esses genes deverdo ser caracterizados do ponto de vista funcional; (2) a evidéncia de que grande parte das 
proteinas humanas resulta de processamento alternativo, sendo necessario sequenciar e caracterizar 0 proteoma humano; (3) a 
identificagdo de grande ntimero de polimorfismos, o que permite a construgdo de um mapa genético que cobre virtualmente 
todo 0 genoma. Para isso, deve aumentar o ntimero e a diversidade de ferramentas para identificar os genes envolvidos em 
doencas comuns; (4) uma vez que cada tecido expressa um conjunto diferente de genes segundo o estagio de desenvolvimento e 
conforme estados fisiol6gicos ou patol6gicos, a proxima etapa do projeto devera enfocar os genomas funcionais e os associados 
a algumas doengas, como o projeto genoma do cancer. A identificagado de genes levou a descoberta de novas proteinas e, muitas 


vezes, a novas rotas metabdélicas. Isso sugere que o conhecido até agora do metabolismo humano nao seja mais do que a ponta 
de um iceberg. Prevé-se que o quebra-cabegas esteja montado até o ano 2030. 

O conhecimento obtido até o momento permite aplicagao na pratica clinica — 0 termo translacional refere-se a transferéncia 
do conhecimento cientifico-laboratorial para 0 conjunto médico-paciente. O impacto maior é no diagndstico molecular, que até 
O momento contribuiu para o diagndstico de sindromes caracterizadas por malformacdes congénitas associadas ou nao a 
deficiéncia intelectual. Ha cerca de duas décadas, 0 unico exame disponivel era o caridtipo. Hoje, a deteccdo de CNV (variacdo 
do numero de copias) patogénicas pode ser feita através de CGH (hibridagao gendmica comparativa, ver Capitulo 2). Além 
disso, 0 sequenciamento do exoma permite a identificacdo de variantes potencialmente patogénicas, herdadas ou nado, presentes 
em genes previamente relacionados a sindromes de malformag6es congénitas, associadas ou nao a deficiéncia intelectual. O 
custo do exoma hoje é de cerca de US$ 250.00. E possivel prever que em poucos anos 0 exoma seja substituido pelo 
sequenciamento completo do genoma, que é mais barato. Isto se justifica porque muitas variantes patogénicas ndo estado em 
éxons ou mesmo proximas a eles. O maior desafio é que todos nés apresentamos muitas variantes, tanto SNP (polimorfismo de 
nucleotideo tinico) quanto CNV, e pode ser dificil identificar, entre elas, quais sdo as de fato patogénicas. Em outras areas, os 
avancos sdo igualmente notorios, como no diagnéstico de neoplasias. A classificagdo molecular dos diversos tipos de cancer 
permite maior especificidade na conduta terapéutica. Em algumas situagées, 0 padrao de expressdo génica orienta o tratamento, 
como no cancer da mama triplo negativo. 

Na area do tratamento, alguns métodos destacam-se e mostram éxito em testes experimentais em modelos celulares ou 
animais. Uma familia de vetores chamados CRISPR/CAS9 permite a clonagem de genes com localizacaéo mais precisa, de 
forma que é possivel coloca-los junto a seus elementos regulatérios e, portanto, obter a expressdo regulada do gene deficiente. 
Este modelo terapéutico é particularmente adequado para doencas causadas por perda de fungao génica. Além disso, ha 
procedimentos baseados em RNA de interferéncia, recomendados quando se encontra excesso de um RNA normal, RNA que 
nao deveria estar sendo expresso naquele tecido ou RNA completamente anormal. Nesses casos, a estratégia 6 a formacdo de 
um RNA de fita dupla, que sofre degradacdo. Os avancos obtidos nos tiltimos anos permitem antever que, no futuro, havera 
terapias mais efetivas para grande ntimero de doengas genéticas, raras ou prevalentes. 
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